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RESUMEN

El presente trabajo se realizo en el valle de Morelia-Queréndaro Michoacan. De febrero 1994 a marzo
1996, en el Hospital civil "Miguel silva' y el Sanatorio "Nuestra senora de la Luz*. En 500 mujeres
parturientas, finalizado su parto se les tomé muestra de suero de sangre de cordén umbilical,
posteriormente en el puerperio inmediato se les tomo suero de sangre venosa mas calostro y en el

transcurso de 15 a 30 dias se les pidi6 leche matemna.

El objetivo de este trabajo fue estudiar los factores inmunolégicos humorales de proteccion especifica
que le puede dar la madre al hijo contra Toxopissma gondli . por medio de las inmunogiobulinas
igG a través del corddn umbilical, y la IgA en la lactancia materna por medio del calostro y la leche,
Asi como Interieucina-2 en calostro.Pero también se determiné la presencia de la inmunoglobulina IgM
especifica contra T.gond/. La presencia de este isotipo nos indica enfermedad causada por el
parésito. Se midié la positividad en suero de sangre venosa para la madre y el suero de sangre de
cordén umbilical para el hijo.

La técnica inmunoenzimatica que se utilizé para este trabajo fue ELISA y los reactivos fueron de tipo
comercial, para realizar el trabajo se comparé el equipo de diagndstico con otros equipos comerciales,
para aseguras la confiabilidad de los resultados, asi como el control de ia seropositividad, se utilizaron
100 sueros controles negativos y 100 sueros controles positivos. Se realizaron 1600 lecturas para IgG
en sueros, 1100 para IgM en sueros, 420 para IgA en calostro y leche matema midiendo su
especifica contra T. gond//, y 196 lecturas para IL-2 en calostro.

Se cotrelaciond los resultados con los factores epidemioldgicos de las pacientes, tales como la zona
de procedencia, edad, habitos higiénicos y alimenticios, convivencia con gatos y otros animales, asi
como antecedente patoldgicos gineco-obstétricos. De acuerdo a los resultados. ei valle en estudio es
una zona endémica . de ahi radica la importancia de la proteccién de la madre al hijo por medio de
tactores humorales imunoldgicos, pero existe también el peligro que durante el embarazo y la

lactancia la madre trasmita la toxoplasmosis a su hijo.



" FACTORES DE RESISTENCIA ESPECIFICOS E INESPECIFICOS CONTRA Toxop/aema gondil
PRESENTES EN CALOSTRO, LECHE, SUERO DE CORDON UMBILICAL Y SUERO VENOSO DE
MUJERES RESIDENTES EN EL VALLE MORELIA QUERENDARQ.

INTRODUCCION

Desde las civilizaciones antiguas se han reconocido las cualidades protectoras, que confiere el calostro
al recién nacido, tanto en humanos como en los animales. Sin embargo no fue hasta 1919 cuando
Besredka sugirio la transferencia de inmunidad adquirida a través del calostro y ische materna. Estas
secreciones son consideradas transcendentales en la nutricion y defensa del neonato, io cual se ha
fundamentado en numerosos estudios realizados en las Uitimas décadas ( S. 9. 64, 70,108, 117,132, 164 ).

En aligunos estudios se han demostrado importantes componentes inmunoldgicos, de naturaleza
espedifica e inespecifica, involucrados en los mecanismos de defensa de! recién necido contra diferentes
agentes infeccic308. La inmunidad pasiva que confiere el calostro y la compleja interaccion con las
mucoseas del necnato lo protegen contra infecciones entéricas y respiratorias. La proteccidn especifica esta
dada por las inmunoglobulinas, principaimente IgA de secrecion y células del sistema inmunitario. La
proteccion inespecifica es conferida por componentes con propiedades reguladoras en la inflamacion que
intervienen en la eliminacion de agentes infecciosos ( 3 .5, 19. 31. 64, 70, 106, 117,126,132, 164,164).

La importancia de la inmunidad transferida por calostro al neonato fue demostrada por Smith y Little en
1022, mencionando que cerca del 75% de las terneras que no recibisron calostro, muriefon de septicemia
y que esta infeccidn pudo controlarse con i ingestion de calostro. Estudios posteriores han demostrado
que nifios alimentados con calostro y lsche materna presentan menor incidencia en morb-mortalidad por
infecciones gastrointestinales y respiratorias, comparado con ninos alimentados con leche industriaizada
(9.19.64, 70, 117, 164).

El desarrolio de las gidéndulas mamarias y ia produccidén de leche estan bajo el control de hormonas,
aigunas de las cuales se presentan despuds del parto, como estrégenos, progesterona y prolactine. La
accién de los estrogenos en los conductos lactiferos es i de estimular el crecimiento e incremento de
la mitosis celular, lo que a su vez estimula mayor ramificacion de los conductos. La progesterona activa
la funcién secretora, y finaimente la prolactina induce la produccion de leche (5. 126).

Las proteinas del calostro y leche materna se sintetizan dentro del reticulo endoplésmico rugoso y el
aparato de Go.yi. Las vesiculas se aespiazan hac s superficie apical donde son liberadas por exocnoss.
Los componentes grasos son sintetzados y liberados en forma independiente, pero se mezcian con las



proteinas, agua y sales antes de ser secretadas por las glandulas mamarias. El contenido en proteinas
del calostro es alto (1.5%) bajo en grasas, se excreta al final del embarazo y durante los primeros 8 dias

postparto (5.9.117.126).

El aspecto amarillento del calostro se debe a la presencia de carotenos, la ausencia de estos hace que
se vea de color blanquecino. La leche y el calostro contienen minerales( carbohidratos, principaimente
lactosa) y vitaminas (hidrosolubles y liposolubles). Su pH es de 7.0 y su densidad mayor de 1.03 y 1.06
es més alta en ol calostro. Estos componentes son menores en la leche madura, sin embargo ésta cumple
con los requisitos de la alimentacion en los primeros meses de vida del recién nacido (59. 70,99, 117)

Cuando una mujer comienza a alimentar al nifo, la succion dei pezon estimula receptores tactiles que son
abundantes airededor del mismo, estos impulsos nerviosos y el estado emotivo de la madre legan al
hipothlamo y se libera la oxitocina, que 88 una hormona neurohipofisiaria, la cual estimula la produccion
y secrecidn del caiostro en las células epiteliales de estructura cuboidal y escamosa, que contienen una
gran cantided de vacuolas con proteinas y grasas. La composicidn del calostro y de leche materna,
presentan variaciones que dependen de la poblacion en estudio, de los métodos de analisis, de las
carecteristicas inherentes a la madre, del numero de partos, tipo de alimentacion, estado emocional y
aspectos climatoldgicos entre otros, (5.9, 117, 132).

Los componentes inmunitarios del calostro y leche materna que confieren proteccion inespecifica y
especifica son los siguientes:

A. FACTORES INESPECIFICOS

Entre estos factores se encuentran la lactoferrina, lisozima, lactoperoxidasa, componentes del
complemento, monoglicéridos de accion bactericida, inhibidores de proteasas y citocinas ( interle ucinas
e interferones, ) 10dos con propiedades diferentes, reguladores inflamatorios, bacteriostaticas, bactericidas
y anti- parasitaries (62 64. 65 75, 106. 161, 164 )

Las citocinas que contiens el calostro modulan las reacciones del neonato contra antigenos extranos que
lo lesionan, regulando el crecimiento, mowvilidad y diferenciacion de los leucocitos y otras células, durante
los prime:ss SCAGSlcs y IEERUESias INMUMSs Qo) eCisn NaciU. 3@ ha Obselvaiuu Bl pupel uu juogaii
IL-2, @ IFN-y en la entrada a las células hussped de ios parasitos intracelulares, como Toxopiasma
gondh, Plasmodiun malarie y P. vivax (19, 36.70. 75, 108. 110, 111, 150, 156,160,173 )



B. FACTORES ESPECIFICOS

Celulares: integradas por los macréfagos y leucocitos polimorfonucieares conforman el mayor porcentaje
de las céluias del calostro. mientras que los infocitos y las células epieliales constituyen la minoria. Las
ooncentraciones varian entre 500 & 10,000 / mm3 (3.5, ).

Humorales: Las principales inmunoglobulinas son la IgA de secrecion (11S), IgA sérica (7S), igM, IgG
(gG3) y en niveles menores, IgE e IgD. LalgA de secrecidn es considerada como una de las moléculas
solubles de mayor importancia en términos de proteccion contra enfermedades diarreicas del recién
nacido. Los valores ds las immunoglobulinas presertes en los primeros dias consecutivos al parto son:
IgA 500 mg/dia, IgM 70 mg/dia @ IgG 56 mg/dia (4.5 9. 17.31.1% ).

El neonato al nacer posee cantidedes importantes de igG que lo protegerén en las primeras semanas de
vide, también pasan cantidades apreciables en las secreciones del caiostro y leche materna que la madre
le daré al hijo después de nacer y que son absorbidas principaimente por la mucosa digestiva. Esta
capacided de absorcion disminuye en los primeros meses de vida y al madurar su aparato digestivo
impide el paso de macromoléculas al interior del organismo. En condiciones normales, el sistema inmune
del lactante sintetiza las igs de isotipo IgM después del nacimiento, ia IgA a las tres o cuatro semanas y
la IgG después de las seis semanas, sin embargo este Ukimo isotipo esta presente en el feto desde el
URimo trimestre de! embarazo porque es proporcionada por la madre a través de ia placenta y io
protegerén antes y después del nacimiento, solamente la IgG1 e igG3 traspasan ia barrera placentaria.

La igG es ia més abundarnte de las igs sintetzadas en el humano, Después de los seis meses de vida,
representa el 80% de los anticuerpos circulantes contra bacterias, toxinas y virus. Su vida media es de
23 dias, el individuo normal cortiene 700 mg/di de IgG en suero ( 132163 ).

La IgA secretora constituye ia primera linea importante de defensa contra agentes infecciosos y es la ig
predominante en las secreciones seromucosas, calostro y leche materna, presentindose en forma
dimérica. E calostro y la lsche materna evitan la sensibilidad del neonato a sustancias potenciaimente
alergénicas; la carencia de IgA es un factor desencedenante para padecimientos como asma, fiebre del
heno, enfermedades autoinmunes e instalacion de parésitos intracelulares como T.gond/, Le/smania
danovanl y Trypanosoma cruzi. entre otros ( 17.31,132,168,164 )

En condiciones normaies. ia igM no cruza placenta. Sin embargo en infecciones como ia producida pot
Taxapiesma gondk el feto la puede producir activamente ames del nacimiento de tal forma que le
presencia de este Ig en la sangre del cordon umbilical es evidencia de que hubo una infeccion del feto
(99.168)



HISTORIA

Toxopisema gond/l/ tue descubierto en 1908 por Nicolle y Manceaux, en un roedor del norte de Africa
Ctenodactyiue gund/que se habia mantenido durante cierto tiempo en el Instituto Pasteur de Tunez. Un
afo después se cred el género Toxopiasms, palabra que deriva del griego Toxon" que significa arco para
flacha, en alusion a la forma que asume @l pardsito ( 114, 133 ). Splendore. en Brasil lo aislé de un conejo
en el mismo ano. Mas tarde fue aislado de otros animales en varios paises y Janku (1923) en
Checoslovaquia describié al pardsito en un corte histolégico de la retina de un neonato que
aparentemente murié a consecuencia de toxoplasmosis (80,133,163 ).

En 1839, Wolf y col. relacionaron a este protozoo como causante de la corioretinitis, la meningoencefalitis
en recién nacidos y ia via transplacentaria como uno de sus mecanismos de trasmisién. Pickerton y
Henderson (1941) deacribieron la forma adquirkia en el adulto y en el mismo ano Sabin reportd la
toxoplasmosis adquirida en un infante (123, 119, 192 ). Magnusson y Walhgren ( 1948) describieron la
toxoplasmosis ganglionar adquirida (98 ).

De 1080 a 70, Frenkel y col. determinaron el ciclo biologico y la importancia del gato doméstico y otros
féidos como hospederos definitivos, ya que en ellos se desarrolia el ciclo sexual del parasito, siendo el
hombre uno de los tantos hospederos intermediarios donde se efectUa la reproduccion asexual. Por lo
que el gato juega un papel importante en la cadena epidemiologica de la toxoplasmosis, asociado a
factores socioeconomicos, ecologicos y climéticos ( 51,53, 133 ).

Meligren (1952), Remington y col. (1058) y Langer (1060) aislaron a T. gond// del endometrio humano
(133). Sabin y Feldman (1839) desarroliaron la prueba de tincién con azul de metileno para el diagnéstico
Warren y Russ, en el mismo ano, obtuvieron antigeno de Toxoplasme en embriones de pollo y lo
utiizaron en la reaccion de fijacion del complemento. Russ (1940) reportd una prueba cutanea sensible
al antigeno de este protozoo (144. 183 ). Frenkel (1948) realiz6 una prueba cutdnea usando como antigeno,
lisados de 7. gond// obtenidos del exudado peritoneal de raton. Garin (1980) introdujo una prueba de
aglutinacién, usando como antigeno un exudado peritoneal rico en toxoplasmas y una suspension de
colodion ( 5558 ).

Jacobs y Lunde (1957 ) utilizaron la hemaglutinacion indirecta y Julton y Turk (1957) introdujeron la
aglutinacion utilizando al parésito completo (81, 86 ). Remington y col. (1963) implementaron la inmuno-
florescencia indirecta convirtiéndose en la mas importante para el diagnéstico ( 133 ).

Duermeyer y col. (1978) introdujeron el método ELISA para determinar igG e IgM, y al cuantificar esta
ultima se eliminé la interferencia de la IgG (factor reumatoide). De 1880 a 1997,; han evolucionado las
técnicas de inmunodiagndstico para la toxoplasmosis aumentando cada vez mas su sensibilidad y
sencillez ( 58 66, 67, 121.150, 174,176, 183, 190 ) 4



AGENTE ETIOLOGICO.

SUBREINO: Protozoa. Goldtuss, 1846.
PHYLLUM: Apicomplexa. Levine, 1970.
CLASE: Sporozoea. Leuckanrt, 187¢9.
SUBCLASE: Coccidia. Leuckart, 187¢.
ORDEN: Eucoccidea. Léger, col. 1911
SUBORDEN: Eimeriina. Léger. 1802
FAMILIA. Toxoplasmodiidae. Nicolie. 1900.
SUBFAMILIA: Toxoplasmatinee. Nicolle. 10090
GENERO: Toxopisema. Nicolie. 1909.
ESPECIE: gondl| Manceaux. 1900 ( 94.95).

Taxoplesma gondf es un protozoo que, en su ciclo de vida, presenta tres estadios infectivos. El
Tequizoito es ovalado y ligeramente arqueado, en forma de media luna creciente, mide de 4 a 8 micras
de largo ¥ 2 & 4 de ancho; su parte anterior es deigada y su extremo posterior es redondeado. Su
superficie est formada por una cubierta externa liamada pevicuie compuesta de 3 membranas. De éstas,
la interna 08 la Unice que es discontinua en tres siktios del parasito: hacia la parte posterior, en zonas
donde hay microporos que funcionan como cltostomas y en la terminacién anterior donde se localiza el
arvo polar (1353102115116 ) (fig 1).

El anillo polar es una estructura constituida por microtibulos, que es gruesa y osmioflica que rodea
circularmente a una estructura en forma de cono truncado llamado conowde que consiste de 6 a 8
elomentos fibrilares en forma de espiral en sentido contrario a las maneciias del reloj. Derivan de este
anilio polar 22 microtibulos subpeliculares que corren longludinaimente por la superficie interna y & Io
largo de toda la céiula. Dentro del conoide se encusntran 8 a 10 organeios en forma de légrima liamadas
roptrias que se dirigen al centro de la célula; su parte més deigada se encuentra dentro del conoide y la
més ancha se acerca al nucieo. Las roptrias son electrodensas y miden un promedio de 2 a 3 micras de
largo y su funcion es de tipo glandular, vertiendo su secrecion al exterior al momento en que el
Taxopisema infecta a una célula huésped.



Existen otras estructuras similares a las roptrias pero mas deigadas y alargadas liamadas toxonemas o
micronemas cuya distribucion es al azar y su funcidn es de secrecion de sustancia que permitan al
protozoo infectar células (13.41.116). En la parte media del taquizofto se observa su ndcieocon endosoma
& nucieolo central. El coplasma contiene nbosomas, reticulo endopidsmico kso y rigoso, grandes y

numerosas mitoconanas diferentes tipos de vacuosas y aparato de Golg/que es amplio.

El movimiento del taquizoito durante el proceso de invasion de la célula huéspedesta regulada por
miosina, actina y microtubuiina, proteinas constituyentes de los microtubuios y que son dependientes de
un gradiente de pH y iones para pasar del estado sol a gel; asi la movilidad es inducida cuando el pH
extracelular es mayor que ol intracelular. El proceso de invesion es a través de receptores que se
encuentran en la superficie de ia célula hudsped y la proteina p30 una de ias que estan presantes en la
superficie del taquizoito parece actuar como ligando para infectar a ia célula huésped (20.22,26,146,147,156)

Cuando el taquizoito invade a ia céluia huésped se rodea de una vacuola parasitéfora constituida por
la membrana citoplasmética, dentro de la cual sobrevive y se reproduce, debido a que no hay fusidn con
lisosomes y no hay acidificacion de! endosoma ( 65,189).El parésito dentro de ia vacuola se divi
ripidaments por un proceso asexual denominado endiodogensa, en el cual se originan dos céluies hijes
dentro de la célula madre; a su vez las células hijas se dividen. El tiempo de divisién es de 6 a 12 horas
dependiendo de la cepa. De este modo los taquizoitos se van multiplicando en el interior de la célula
huésped hasta kisaria compietamente. Y al ser liberados pueden invadir las células adyacentes ( 20, 195).
Este estadio de Toxop/sema gond// tue descrito por Frenkel en 1074, acund el termino taquizoito, d-el
griego Tachos = rapido, porque el protozoo se muliplica rapidamente en las células nucieadas del
huésped intermediario (5356 ).

El bradizoito, segundo estadio es la fase del pardsito que se muliplica lenta y asexuaiments por
endodiogenie Se forma en un término de B e 10 dims después de |a infeccién y es propio de le face
crénica de la infeccion; su tiempo de generacion es mas largo y los zoitos son mas grandes y deigados.
Contiene granulos de carbohidratos en las vacuolas de reserva, que proveeran de energia durante la



fase de latencia. Ademas, son resistentes a medicamentos, enzimas digestivas y pueden sobrevivir varias
horas bajo la accidn enzimatica, por lo qus son infecciosos por via oral. Este es el Unico estadio que tiene
la capacidad de iniciar el ciclo enteroepitelial 0 saxual y transformarse en ooquiste en el intestino del gato

(39.57.56, 133 ).

La wacuola parssitofora que contiene los bradizotos se va rodeando de una pared gruesa
transformandose en quiste El tamano de los quistes varia de 10 y 200 micras, y contienen desde 4
bradizoltos en quistes jovenes, hasta varias decenas de bradizoitos en los viejos. Esta forma se encuentra
en los tejidos y estd presente en cuakquier 4rgano, pero con mas frecuencia en cerebro, corazon, ojo y
sistema musculo esquelético. Los quistes permanecen viables a 4°C durante 68 dias. Sin embargo en
congelecién o a mas de 67° C, los quistes son destruidos (53 171)

El tercer estadio infectivo de 7. gondiies el esporomoite. Morfologicamente presenta todos los organsios
del género Taroplesma es similar al taquizofto; sin embargo presenta mas micronemas y roptrias (53 ).
Es resistents a la pepsina y tripsina ( 171 ). En numero de 4 los esporozoitos se encuentran protegidos
dentro de una estructura estérica de pared externa muy gruesa liamada esporoquisie que mide de 6 a
8 micres de diémetro. A su vz, 2 esporoquistes estan contenidos dentro de una estructura ovoide
denominada ooquiste, que mide de 10 a 12 micras de diametro (1)

Lapared del ooquiste esta formada por capas gruesas de proteinas similares a la quitine, que le permiten
mantener su viabilidad ante condiciones adversas climatologicas. En condiciones favorables de oxgeno,
humedad y temperatura, ios ooquistes inmaduros eliminados con las heces del gato maduran al formarse
los esporoquistes con sus esporozoftos . La esporulacion ocurre entre 1 a 5 dias. Después de este
proceso, o ooquiste se vuelve infeccioso. Se ha observado que un ooquiste esporulado puede
permanscer viable e infectivo hasta por 120 dias & -5° C, y por 18 a 32 meses 0 més & temperatura y
humedad favorables (3951, .



CICLO BIOLOGICO

El ciclo biokdgico de Taxoplesma gond/i incluye dos fases: A) La sexual o enteroepitelal que
sucede en los félidos (huéspedes definkivos) B) Asexual o extralntestinal que se observa en los

huéspedes intermediarios.

A) Fase Sexual. Se lieva a cabo en células epitelmies del tubo digestivo de los huéspedes defintivos
que son el gato doméstico y otros félidos. Cuando estos URimos ingieren guistes presentes en
tejidos de sus presas, los tradizoitos liberados en el tubo digestivo, invaden las células epieliales de
la pared intestinal donde se dividen por esquizogonia 6 fisibn muttiple y dan origen a alrededor de 35
células hijas llamadas merozoitos. Los merozoitos invaden mas enterocitos y dan origen a nuevos
merozoftos y a ofros organismos diferentes en cuanto a morfologia y estructura que son los
gametocios Estos ultimos se diferencian sexuaimente en macro y microgameto ( 39.53.56 ).

E! macrogametocito madura creciendo considerablemente sin division nuclear y presenta una
reduccién meidtica, mide 13 micras con numerosos granuios de reserva, mientras que el
microgametocito desarrolia en su interior de 6 a 32 microgametos, los cuales son alargdos y
deigados con 2 flagelos en su parte anterior que le sirven para acercarse hacia el macrogameto. La
fecundacion del macrogameto por el microgameto da lugar a un cigoto 6 husvo, el cual secreta una
capa protectora transforméndose en ooquiste, éste se libera de ia célula huésped y es expuisado junto
con la heces. Los ooquistes sxcretados por el gato no son infectivos hasta que esporulan lo cual se
aicanza en 2 a 5 dias (3. 50.51.53,54.56)

B) Fase asexual. Se realiza en cualquier céiula de los huéspedes intermediarios y del huésped definitivo

( eoepto gldbulos rojos). La infeccidn se inicia con la ingestion de quistes presentes en la carne de
animales parasitados o de ooquistes que contaminan los alimentos. y que proceden del gato. En el
intestino, la accion de los jugos gastricos permite e desenquistamiento de los esporozoitos o bradizoitos
que invaden ia mucosa intestinal y penetran a las células epiteliaies en donde se inicia la fase de
reproduocion asexual por endodiogenia. Los zoftos, invaden los noduios linfiticos meesntericos y al
infectar macréfagos son transportados por va linfitica 6 sanguinea hacia diferentes tejidos, principaimente
a los que pertenscen al sistema nervioso y al tejido muscular donde se establecen para divlirse
intracelularmente por endodiogenia y dar lugar a la formacion de quistes (505356 ) (Fig 2).

El cicio se puede repetir si otro animal de sangre caliente se alimenta con estos quistes viabies. En el
humano se ha cbservado también la infeccion a traves de transplamtes de organos infectados con
quistes, 6 transfusiones de sangre que contengan el parasko ( 5052,53,133 ).



FIGURA 1
Morfologia de Toxoplessma gondi ( estadio taquizoito)

FIGURA 2
Ciclo de vida de Toxoplasma gondii
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MECANISMOS DE EVASION DE Toxop/sema gondi

Una de las caracteristicas mas interesantes, de este protozoo es que invade cualquier tipo de céiule, tanto
fagoditicas como no fagociticas. a excepcion de los erftrocitos. Los mecanismos de penetracion de
Taxaplesme gondi a la célula 68 por invasion activa ( 2666.61,157.168)

Mecanismos de evasion. A pesar de la extraordinaria accion defensiva de los mecanismos inmunologicos,
ol parésito ha encontrado la forma de sobrevivir por periodos prolongados y en aparente equilibrio con
su huésped, solo bajo determinadas circunstancias, este equilibrio se rompe y acontece la enfermedad
presentindose las receidas que pueden ocurrir muchos anos después de la primoinfeccion. Tal
persistencia de microorganismos, viables pero latentes en el hudsped permite el mantenimiento del
parésito (81,100,158 ).

Cuando un parasito invade a un macréfago no hay fusion de la vacuola parasitofora con el lisosoma, el
parésito no esth expuestc a las enzimas lisosomales y no desencadena los mecanismos oxidativos. En
cambio en un macréfago 0 monocito activados se lleva a cabo el proceso de eliminacion del protozoo
(6). Experimentos m vitrocon T.gondl//han demostrado que determinado mumero de parasitos fagocitados
por macréfagos sobreviven dentro de ia vacuola parasitéfora mientras que otros mueren, observandose
que los pardsitos que sobreviven se encuentran en vacuolas que no se fusionaron con los kisosoma por
lo que no se produjo accidon hidrolitica, misntras que, los parasitos muertos estaban conteniios en un
fagolisosoma y cerca del 50% de estos protozoos sobrevivieron a este mecanismo. Los autores sugieren
que T.gendl altera las propiedades de los fagosomas oponiendo barreras de mitocondrias y material
fibriar a ia membrana isosdémica o que impide el acceso del contenido del ksosoma a la vacuola. (68, 61,
@2, 100, 196 ).

El segundo mecanismo defensivo de los parésitos contra la muerte intracelular, es la modificacion de los
eventos metabdlicos que realiza el fagocito para ia eliminacion de tales parasitos, afectando el estaliido
respiratorio en el fagocito ( 82 ). El parésito desarrolla un mecanismo defensivo durante el proceso
oxidetivo, eliminando enzimas como la catalasa endégens y glutation-peroxidasa, resistiendo al perdxido
de hidrégeno, lo que sedala que ol nivel de enzimas demoledoras de metabolitos del oxigeno también
tisne un papel importante en la muerte del parsito ( 61, 82,102,109 195)

La eliminacidn del antigeno lamado Capping, es otro mecanismo para evadir la respuesta inmunitaria,
on el cual antigenos de superficie se combinan con anticuerpos especificos y el complejo formado se
reine en un polo de la célula que después es eliminado por exocitosis o por endocitosis. En estudios
realzados con T.gandk, se observo la formacion del casquete ko cual fue eliminando por exocitosis sin
produck cambios degenerativos en su membrana del parasito. Estos Ulitimos permaneciendo vivos y
virulentos ya que produjeron infeccion al ser inoculados a un huésped ( 44,152,153). )



RESPUESTA INMUNE DEL HOSPEDERO

En sujetos sanos, la infeccion por Taxapleema gondl/ provoca répidamente respuesta inmuniaria, tanto
humoral como celular. En el suero aparecen anticuerpos especificos de la clase 1gG, IgM, IgA e IgE.
Mediante andlisis i viro, puede ponerse en evidencia la respuesta de las diferentes subpobiaciones
de céiulas T a los antigenos de T. gond//. La activacion de las células T ocurre poco después de la
infeccién aguda aunque la identificacion de la reactividad especdifica contra los antigenos de 7. gond/l
pusde durar cierto tiempo (24 167 ).

Los anticuerpos IgG especificos por un lado kisan los trofozoitos extraceiulares por la via clisica del
complemento y por otro lado opzonizan los trofozoitos, faciitando su destruccién por los fagockos
mononucieares. Tanto en vivo como & wiro se ha demostradc que los productos solubles (linfocinas
secretados por céiulas CO-4+ sensiblizadas por el antigeno, como la interieucinas (IL-2) y el interferon
gamma (FN-y ) ) son elementos decisivos de una respussta eficaz frente a la infeccién por 7. gondil
Experimentos en animales han demostrado que estas linfocinas actuan de manera determinante en forma
especifica e inespecifica para evitar la invasion y reproduccion de este protozoo ( 21.75, 156, 166, 167,173).

La IL-2 ampfa la poblacién de células T, de las células Null, las céluias asesinas naturales y de céluias
B estimulades por el antigeno promoviendo su diferenciacion a células productoras de anticuerpos. La
IL-2 también estimula la produccion de IFN-y que tiens efecto plelotrépico y de amplificacion, con
capacidad de estimuler células susceptibies como macréfegos tisulares y la mayor parte de las células
parenquimatosas para destruir o inhibir la multiplicacion intracelular de trofozoitos de T.gandd in vitro,
las céluias de la sangre periférica de sujetos sanos inmunes seropositivos proliferan ficiimente y elaboran
IL-2 o IFN-y al ser estimulados por los antigenos de T. gondl/ ( 24, 67, 150, 156, 166, 167, 173).

Las céluias de los enfermos con SIDA, deficientes en células T y con toxoplasmosis reactiveda no
secretan IL-2 @ IFN-y. El papel crucial de estos mecanismos dependientes de céulas T 98 ha hecho mas
patents ante la reactivacion de la infeccidn laterte en enfermos inmunodeprimidos iatrogénicamente y
on pacientes con SIDA, a pesar de la existencia de anticuerpos especificos circulantes (72.99. 131,156, 168,188)

En indMduos sanos inmunocompetentes, la infeccion aguda por 7. gendd provoca aReraciones
cuantitativas en las subpoblaciones de céiulas T de sangre periférica consistentes en la deplecion de las
obluiasCD-4+, aumento de ias células supresoras CD-8+ y la disminucion del cociente celuiar CD-4/CD-8.
Estos cambios pusden ser muy importantes en enfermos con sitomas, persistiendo hasta por 6 meses,
la mayoria de los pacientes se recuperan en forma rapida y espontanea sin ninguna secuela (24, 67, 166)
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PATOLOGIA

La sintomatologia en Toxoplasmosis se debe a la reaccion inflamatoria y a fendmenos de hipersensibilidad
consecutivos a la destruccion celular; es mas evidente en el sistema nervioso central y giobo ocular ( 185
). Hay factores que propician que las manifestaciones clinicas sean mas severas como la edad, donde
el nifo y el anciano presentan menor resistencia y son mas susceptibles que el adutto (155.133). Estos
factores estan muy relacionados con la inmunidad celular, principaimente con los linfocitos T y en
lactantes con iascélulas que le brinda ia madre a través del calostro o la leche materna (50.120,133 ).

Las lesiones son originadas por la proliferacion del parésito dentro de las células susceptibles que son
destruidas y por la ruptura de los quistes, que al liberar compusstos antigénicos dan lugar a una reaccion
inflametoria acentuada por hipersensibiidad, legando a producik zonas con dafo tisular de 100 a 400
micras de didmetro. En torno a las células parasitadas, se presenta una reaccion granulomatosa a base
de mononucieares ( 145,155,179 ).

Las células parasitadas son destruidas y cuando esto ocurre en células neuronales, se produce dano
ireversible, con necrosis celular, nddulos microgliales e inflamacion perivascular asociada con trofozoftos
intra y extracelulares, ocasionando trombosis en vasos sanguineos que provocan extensas zonas de
necrosis por coaguiacion o lesiones masivas. La necrosis periacueductal y periventricular pueden
conducir a la obstruccién del acueducto de Sivio y del agujero de Monro, dando como resukando
hidroosfalia interna. Las éreas de necrosis pusden experimentar caicificaciin (80,145,155,179).

En la mayoria de los casos no hay parésitos en las lesiones, pero en aigunas infecciones de retina
pusden detectarse bradizoftos en quistes hsticos, acompefiados de una acentuada inflamacién y una alta
exudacién del humor vitreo, con infitrado inflamatorio formado por monocitos, linfockos y céiuias
plasméticas; la ruptura constante de quistes provoca lesiones agudas donde en cada episodio se
destruyen elementos de la retina, por lo que se sugiere que pusde causar una reaccion de
hiperesnsibilidad ( 80,145,155,179 )

En pacisntes embarazadas y durante ol tranecureo de una parasiemia legan los protozoos a través de!
corddn umbiical hasta el producto, siendo posible que éstos atraviesen la placenta sin que existan
akeraciones tisulares perceptibies, por la tolerancia inmunoldgica mediada por ia células T presentes en

080 MOMeNo (49.125,129) .
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Se ha encontrado quistes con bradizoftos en el cordon umbilical, membranas ovulares y vellosidades
terminales ( 49, 52 123 ).

La presencia de quistes del parasito en los epitelios del amnios, indica que también puede infectar al

feto por la llamada “sndometritis toxoplasmica’, con la penetracion del agente patégenc en el liquido
amnibtico, con la presencia de quiste en el endometrio previa a una infeccion causada por T. gond/. Se
ha demostrado la presencia de este parésito en frotis vaginales y en sangre menstrual, asi como por
inoculacion de tejido uterino en animales ( 125, 129 ).

La presencia de Tgondii en pacientes inmunodeprimidos por SIDA pueden desarroliar toxopiasmosis
cerebral, en las continuas recaidas. En 1975 Towsend ©ol. y otros autores muestran que el 50% de los
casos de encefalitis en personas inmunodeficientes son provocadas por este parésito con cuadros
cinicos como letargo, convuisionss, cefaies, ataxia y legan a un estado cOMatoso en algunos casos
porque hay necrosis en el cerebro, especiaimente en el thlamo. Ademés pueden pressma procesos
sgudos con meningitis, miocarditis, neumonia, obstrucciones hidrocefélicas, distrofins en organos de
reproduccion, inflamacion de ganglios ,aplasia ocular y otica. entre otros ( 26,72, 129, 131, 176,168, 193 )
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ANATOMIA PATOLOGICA

Frenkel (50) describe cuatro mecanismos de lesion tisular en la toxoplasmosis.

1. Reaccién inflamatoria por destruccion de células parasitadas. Es una reaccion inflamatoria intensa
durante la fase proliferativa del pardsito en el tejido que no presenta regeneracion celular y su
especializacion funcional es alta como en el ojo y cerebro; esta respuesta estd dada por linfocitos,
monocitos (microglia, astrocitos), polimorfonucieares y @ veces células plasmétices, se acomparna de
fibrosis y gliosis si la magnitud de Ia lisis celular s muy grande ( 50,122.133).

2. Necrosis tisular por ruptura de quistee durante la fase cronica. Los pardsitos al ser liberados son
destruidos, presentdndose necrosis en célias adyacentes como resultado de un fenémeno de
hipersensibilidad (77 ). Estas lesiones y su sintomatologia seré mayor mientras més nimero de parésitos
sean liberados de los quistes. Este tipo de lssiones se presenta con mayor frecuencia en retina (50)

3. Infarto y necrosis. Ocurre cuando los vasos sanguineos son afectados por estar junto & una lesion
parenquimetosa. En cerebro ocurre més frecusntemente que en otros 6rganos donde se caicifican y son
visibles a los rayos X (54, 122,129).

4. Necrosie periacueductal y periventricular. Cuando el parésito entra en ventriculos a partir de lesiones
parenguimatosas, lesiona las células ependimarias y pendimarias, hay reaccion inflamatoria y formacion
de pequeiias Ulceras que pusden obstruir ol acueducto de Silvio. Siesto ocurre en los ventricuios laterales
y on ol tercer ventricuio se transforman en cavidades que contienen parésitos, células y sustancias de
la reaccion infiamatoria caicifican en In periferia por lo que aparecen en la radiografia simple de craneo.
Este proceso se presenta en i toxoplasmosis intrauterina ( 6, 49, 50, 86,191 ).
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CUADRO CLINICO.

Los cuadros clinicos en la toxoplasmosis son muy variados, desde las formas asintométicas hasta las
diseminadeas nacenda nar jac bhsalizanianas manavisrarales v anniistamiento  dependen basicamerte
de la etapa en la cual se adquiere la infeccion, ya sea en la vida uterina o después del nacimiento. En

general, se presentan los siguientes cuadros:

A) Toxoplasmosie ganglionar. Esta forma clinica es la mas frecusnte en adultos y escolares, se
carecteriza por presentar adenopatias de multiples localizaciones e involucra ganglios supefficiales,
principaimente cervicales, suboccipitaies, supraclaviculares, axilares e inguinaies, en algunos casos puede
efectar ganglios mediastinales y retroperitoneales. Los simomas principaies son: malestar general, fiebre,
cefalea, miaigias, dolor de garganta y en aigunos casos hepatoespienomegalia. El curso clnico es
benigno, autolimitado y no requiere tratamiento especifico ( 52, 96,120,165 ).

B) Toxoplasmosis generalizada. Es una variante de la forma ganglionar a ia que se le agregan
manifiesta-—ciones en Ngado, miocardio, pumones y muscuio estriado, con erupcion maculopapular
generalizada de coior rojizo, no pruriginosa que respeta las paimas y plantas; la flsbre es evidente. La
virulsncia de la cepa y la magnitud del indculo determinarén la gravedad de las manifestaciones
viscerales, pudiéndose presentar hepatitis, miocarditis, miositis, bronconeumonia o microabscesos
puimonares ( 34525096188 ). Este tipo de toxoplasmosis se ha observado en el caso de inoculaciones
accidentales en ol laboratorio y es frecuente en pacientes inmunodeprimiios con reactivacién
(infomas, Hodgkin, lsucemias, neopiasias y SIDA) donde se pueden presentar akeraciones encefélicas
como confusion, hipertension intracraneana, reflejos osteotendiosos alerados, convuisiones y paralisis;
os frecusnte que la encefailtis se acomparie de lesiones necrosantes en miocardio y puimones y en
menor proporcién en higado y riftones. Dado el estado de inmunodeficiencia, es comin que se
agreguen infeccionss por otros microorganismos oportunistas complicando ias manifestaciones clinicas
que retardan el diagnostico ( 3450.52.188.)

C) Toxopiasmosis ocular. En el adulto esta forma de toxoplasmosis se debe a secuelas de una infeccion
~ ocurrida /n Utero, aunque hay aigunos casos de infeccion adquirida. El parésito produce hipersensibilidad,
remccion inflametoria, uveltis anterior y coriorretinitis ( 69.116).

D). Taxoplasmosis intrauterina o congénita. Es adquirida durante el embarazo. La infeccion se realiza
por via transpiacentaria, ya que ios parasikos prokiferan en ia placenta e infectan al producto. La gravedad
14



del proceso patoldgico esth en funcidn de la edad gestacional al momento en que la madre se infecta,
mientras mas temprano mas grave. por otro lado & que haya una invacion constante al feto. En Francia,
reportan una prevalencia del 20% en el primer trimestre dei embarazo, 25% en el segundo y 65% en el
tercer trimestre, con un rissgo total estimado en 30%.

De acuerdo al dafio que presenta el feto, ia toxopiasmosis congénita se clasifica en forma grave, latente
@ intermedia ( 49.5052.188).

a) Grave. Se presentan akeraciones neuroldgicas de tipo encefalomieiitis clésica, con cambios en el
volumen craneano como hidrocefalia o microcefalia, microftaimia, signos de dafo cerebral manifestados
por trastornos del tono o convulsiones. A la observacion del fondo del oo se detectan iesiones
caracteristicas de coriorretinitis. La encefaiomielitis como consscuencia de una infeccion fetal da origen
a secusias que agravan ¢l prondstico (signos de alteracidn muliviceral), se presenta septicemia con
ictericia, hepatoesplenomegalia y purpura trombocitopénica (6.66,129 ).

b) Latente. Esta e3 ia més frecuente. Los riesgos potenciaies, como las alteracionss neuroldgiceas u
oculares secundarias, deben ser del conocimiento de los padres, y justifican tratamiento a pesar de que
ol neonato parezca sano (49.96,129 ).

c) intermedia. En esta forma clinica de toxoplasmosis, se observan lesionss oculares o caicificaciones
itrecraneanas en un nifo aparentemente sano. Se puede presentar secuelas que aparecen en los meses
posteriores al nacimiento, como son retraso mental, cuadros convuisivos, caicificaciones intracransanas,
sordera, pérdida parcial de la visidn, estrabismo, miopatias, poliomiositis , paralisis y otras mas como
sindrome de paréiisis cerebral infantil ( 20.34.37.47,49.83.96. 192).
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DIAGNOSTICO

Como el cuadro clinico ocasionado por T. gondii @8 variado y muy frecusntements inespecifico, se tisne
Jue recurrir @ solucicnes afternathas pare of dimgndetice definithn Evieten métedas pare faresgtrar la

presencia del parésito 0 de anticuerpos especificos.
METODOS PARASITOLOGICOS

Por medio de estos eximenes se demusstra ia presencia de T gondii en LCR, humor acuoso, sangre,
esputo, saliva, biopsia de ganglios, de médula 6esa o de placenta.

1. Método Directo. El examén microscipico de productos patoidgicos teridos con Giemea, Wrigth,
hematoxiiina-eosin 0 azul de metileno permiten Ia observacion y la identificacién del parésito en base
de su morfologia caracteristica (144 ).

2. Cultivo en inses ceiulares, consiste on la inoculacidn cultivos de iness celulares con la muestres,
con el fin de cultivar y aisier o parésito.

3. inoculacién en animaiee de laboratorio, se inocuian rafones oon ias Musstres, permitiendo identifica-
cion del paréeito o seroconversién. Sin embargo para i manejp de estas técnicas se debe contar

ocon lugar y personal especializado (141).

4. PCR ( Resccién en cadena de ln polimerasa de DNA ) Esta técnica permite detectar pequeios
cantidades de material genético del pandsito, Su aplicacidn en el diagndstico de toxopiasmosis activa es
akaments confiable con una sensibllidad del 100% y una especificidad de 00%, es muy Ut en toxo-
piasmosis intrauterina y en pacients inmunoconprometidos con encefalitie causade por 7. gomeW ( 119).

METODOS INMUNOLOGICOS.

1. ideniificacién y cuantificacién de anticusrpoe eepecilicos. Por medio de éstos metodos se pusde
determinar la respussta inmune que ha inducido el parésito en un individuo mediante la identificacidn y
cuantificacion de inmunogiobuiinas especificas de los isotipo IgG, igM, igA o IgE contra T. gondii. De
estas prusbes, se considera como clésica a la reaccion de Sabin y Feiman, lamada también prueba del
coiorante o dye test, que se basa en la capacided que normaiments tiene 7.gond# para captar un
colorante (azul de metileno) por io que ol pardsito se tie de azul, efinidad que se pierde cuando se pone
en contacto con un antisuero especificos ( 144 ). En la prueba de Inmunofiuorescencia indirecta (IF1), se
utilizan antigamaglobulinas humanas conjugadas con isotiociansto de fluoresceina, para identificer ia
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presencia de anticusrpos especificos contra Tgondii. La prueba de hemagiutinacion indirecta (HI) utiiza
eritrocitos cubiertos con antigenos del protozoo, los cuaies &l ponerse en contacto con sueros problsmes
positivos aghttinan a estos. Por ELISA, se puede detectar ia existencia de IgG ., IgM . igA e IgE
aspacificas  Estas (Rimas pruebas son accesibles v de gran valor diagndstico en une ireccién de
recients adquisicién. Las caracteristions del antigeno utilizado en las diferentes técnices, asi como el Uso
de anticusrpos monocionaiss ha permitido establecer el tipo de inmunogiobuline predominants en ias
diversas etapas de la enfermeded, pemitisndo hacer un diagndstico més ocertero de la misma
(23.20,75,50,60,67.104,151 ),

En i infeccién por 7. gond¥ se presentan i igM, 1gG, IgA e IGE. La presencia de igM indica una
infeccion recients y aguda, no asi con la IgG a menos que auments sus tituos durante &l monioreo, y
esta 90 presenta tanto en ia fase aguda como en i cronica. La presencia de la IgA sérica como de
sscrecidn nos indica una infeccidn reciente y esth presents principaiments en la fase agude, Los thulos
allos detectable de IgE indioa una iMeccidn crénioa con una respuesta de hipersensiblided el parésito
(2761.92.100.165 ).

Diagnéstico en infeccién congénita. El diagnéstico serolégico definitivo en un recién necido se efechia
on caso de soepecha de infeocidn recients, mediants la demostracion de anticuerpos IgM especificos
contra Tgondi, También la igG puede ser Util en ol diagndetico o los titulos son crecisntes 6
persistentes, dado que la igG se transfisre pashaments de la madre al producto. De aN que el
diagndstico de infeccién congénita puede hacerse en base de la demostracidn de igM e IgG
antitoxoplasma . Asi como la determinacidn de la presencia de antigenos del paréso ( 2761, 67, 190).

Diagnédetico en infeccién aguda durants ¢l embarazo; es de vital importancia, investiger si la irfeccién
90 adquirid antes de i gestaciin 6 durante la misma, ya que en el primer caso 89 considera que no hay
risego aiguno pera el producto, misntras que ol segundocaso, si 80 detecta la presencia y aumento en
los tituios de igM antitoxopiasma se estabiece el diagndstico de infeccidn activa, hay peligro para el
producto, con un riesgo del 40% de infeccidn dell feto. La presencia de IgG especifica contra 7. goma¥{
pusde ser de utided cuando sus tituios sean alos y estén en aumento durante el monitoreo, sin
embargo la igM antitoxopiesma es diagndstica para este caso. Es util también demostrar ia presencia de!
protozoo en e Iquido amnidtico inocuiando a retones 6 Knees csiulares o blen material genstico por
PCR. Con estos tres meétodos se logra un diagnostico prenatal de toxoplasmosis congénita del 83% (14
92, 121, 169, 174,190 ).

Diagnéstico en infeccién aguda en el paciente iInmunaocopetenie; La seroconversion de negetivo &

poskivo, ¢ incremento en ios titulos de igG antitoxoplasma, en susro del paciente a intervalos de tres

ssmanas ( procesados simultaneements), asi como tftulos significativos de igM espeditica contra 7. ganall
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corroboran el diagndstico de una infeccion aguda. Sin embargo si tanto la IgG como la IgM son
negativos y la siftomatologia sugiere toxopiasmosis 38 puede recurrir a ia busqueda del antigeno por
medio de PCR ¢ a una blopsia de ganglios con infarto permanente, esta Ultima proporciona detos
histopatolégicos tipicos causados por el protozoo ( 67 2. 185.121).

Diagnéstico on infeccién aguda en el paciente inmunocomprometido. Se complica para estos
peciente un buen diagndstico, en ol caso de pacientes con SIDA y toxopiasmosis cerebral, por ejemplo
NO presentan ia respuseta tipica de anticuerpos en la infeccidn aguda o a In reactivacin. En este tipo de
pecisntes, para confirmar e diagndstico se debe demostrar la pressncia del protozoo en tejidos o fluidos
corporeles. Asi como demostrar ia produccion intretecal de anticusrpos IgM e iIgG especificos e través
de su determinacidn en el Iquido cefalbormaquidec. Otra herramienta importante para apoyar ol diagnostico
es ia deteccion y cuantificacidn de antigenos en suero y otros fluldos corporales por ELISA y PCR (61.78.
119, 121,141, ).

Dlagnéetics do toxopinemosis ocular. La presencia de igG ¢ IgM antkoxopiasme es diagnostica en
coriorretinitis activa, psro en ia mayoria de ia veces es negativa . Pussto que la toxoplasmosis oculsr casi
sismpre es una manilestacion tardia de una infeccién congénita, E! diagndstico se pusde establecer
cuando la iesion de retina es tipica y ademés es seropositivo con IgQ e IgM espedifica anti 7. geneii. En
ossos dudosos se debe recurrir & la medicidn de anticusrpos en humor acuoso asi como de antigencs,
i aun estin presentes (121.141),

La determinacidn de Ia IgM especifica contra T gondii pusde obtensree con la técnicas de IFI, ELISA de
doble emparedado que da una conflabiidad del 88 al 90% y del immunobiot (1B) que tisne una
confiabilidad del 100%. en las fases agudes. La igG antitoxopissma puede determinarse en ias fases
agudes y crénioas por ELISA, IF1, IB, con una confiabilidad del 00 &l 100%. La presencia de IgA indica una
infeoci6n agude muy reciente probabliements adquirida despubs del nacimisnto y principaiments cuando
ol nifo no ha sido aiimentado con leche materna. La IgA anttoxopiasma en los Uitimos estudios de
diagnostico para ia toxoplasmosis se ha recomendado como atermnativa y las técnica de ELISA e 1B nos
dan un margen de conflabiliciad del 00-100% ( 23.32.119.121,151.174 ).
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EPIDEMIOLOGIA

La toxoplasmosis es una protozoosis zoonotica con distribucion cosmopolita y ampliamente difundida en
la naturaieza. 7axapdeeme gondi/ puede infectar animales herbivoros, omnivoros y carnivoros, tales
como mamiferos, aves y repties ( 46, 51,5313, 196 ).

El gato es ol hussped definitivo porque en él se lleva a cabo ia fase sexual del ciclo bioldgico en las
células epitelisies del tubo digestivo con produccién de coquistes que son eliminados con las heces. En
cada defecacién se eliminan varios millones de ellos durante una a tres semanes.

Los ooquistes eliminados maduran en 24 a 48 horas si las condicionss de temperatura y humedad del
susio son dptimas, siendo este siio la fusnte de contaminacion para los animaies incluyendo al hombre,
e iniciindose la reproduccidn asexual en sus tejidos (51, 53, 120).

La infeccion humana es muy comun, pero la enfermedad clinica s poco frecusnte, estiméandose que
alrededor de un tercio 0 més de la poblacién mundial tiene anticuerpos contra 7.gond/l Sin embargo la
tasa de prevaiencia es mas aka en regiones semitropicaies y tropicales, sobre todo en ias zonas costersas,

y en algunos paises que por razones culturales consumen carme cruda 0 Poco cocida ( 40.42.46,53,133 ).

La seropositividad humena en niflos menores de 5 afos es bajs, iuego tiende a elevarse, aicanzando su
méximo entre los 20 y 30 aflos. No hay preferencia por razes, 8830 0 edad, pero en cambio son factores
determinantss los hébitos aiimenticios, i cantidad de formas infectantes adquirides, ia susceptibiiided
genétioa (48.112). La enfermedad se presenta en forma esporddica con incidencia baja, aunque se han
deecrito brotes epidémicos con una fuente comun de infeccidn (133 ).

IMPORTANCIA EN SALUD PUBLICA

Reside principaimente en la gravedad de la infeccidn congénita asi como en las secusias que origina,
cuando una mujer embarazada adquiere la primoinfeccion con 7. gond// y éste llega al feto via trans-
placentaria produciendo infeccién el cuadro cinico dependera del tiempo de embarazo, siendo mayor
en o primer y segundo trimestre y menor en el tercer trimestre. Ei numero de casos de toxoplasmosis
congénita a nivel mundial, es del 1 & 5 de cada 1000 recién nacidos presentan esta infeccion. De los fetos
infectados con 7. gondl/ 5 a 10% fallecen antes de nacer y el resto nacen asintométicos ¢ con secusias
oculares y /o neuroldgicas. En ios USA. Se reportan airededor de 3000 casos por ano( 2. 25. 34, £3.49.120)
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En la actualidad existe otro grupo de alto riesgo y de importancia en sajud publica que esth formado por
personas que presentan aigun tipo de inmunodeficiencia como la adquirida( SIDA). En estas personas
el parésito se disemina & varios organos, principaimente a sistema nervioso central, en ei cual llsga @
produck encefalitis toxopldsmica y que conduce a la muerte dei paciente. En paises europeos constiuye
ol 25% de causa de muerte y en EUA. entre el 5 y el 10% (2 93,198 ).

FUENTES DE INFECCION

Los principales mecanismos de transmisié n de 7. gandifal hombre son: ia via oral, que puede dar luger
a la forma adquirida de ia enfermedad, y la via transpiacentaria, que origina la forme congénita. Otros
mecanismos menos frecuentss son por transfusion sanguinea, por trasplantes de Organos y por inyeocidn
de parésios en accidentss en el laboratorio ( 5. 57, 79). Se produce infeccidn al consumir came crude
semicruda o insuficienements cocida de bovinos, 0vinos, suiNOs, CAPINDS y aves que contenga quistes
on los tafidos. Las tasas de seropositividad pueden elevaree hasta llegar al 100%, como sucedid en nifios
de un hospital Francés y en aigunas regiones de ese pais debido al consumo de carnes cruda de Camero,
a8l como la costumbre de ingerir jugos de varias carnes crudas durante los primeros efios de vida (19, 5)

También se ha observado aita seropositivided en el personal que maneja y manipula carne y Wecsras
crudes, de ovino, bovino, suinos, conejos, ratas, Perros y aves, como son los sacrificadores eon las
empacadores, tablajeros, cocineros etc. ( 40, 48.51. ).

Otra forma menos frecuente de adquirk Tasswiseme os @ travis de ia ingestion de vegetales y frutas
contaminades con coquistes, principaiments cuando éstas son regades con aguss negres (53, 133 ). El
agua que no ha sido potabilizade y que proviene de fusntes donde ha sido contaminade con ooquistes,

ha propiciado epidemias de toxoplasmosis (53, 133 ).

La leche contaminada con trofozoitos, provenisntes de ovinos, caprinos y bovinos, ha producido
toxoplasmosis en aigunas comunidades (11 48 1)

Cuando la mujer qua amamanta tiene toxoplasmosis, la puede transmitir al neonato cuando son invadidos
los tejidos de las glindulas mamarias por el protozoo ( 11.124 )

Las gotas de secrecidén bucofaringea de un paciente con toxopiasmosis pueden contener formas de 7.
gondll (5313135 ). 20



Cuando la infeccidn ocurre por via transplacentaria el parasito se disemina por via sanguinea y se puede
alojar en diferentes tejidos; asi en la mujer embarazada se desarrollan acumulos de parasitos en la
placenta (125133) La probabilidad de que una madre embarazada que adquirid la irfeccion antes de la
gestacion, transmita pardsitos al producto es casi nula (125 ). El riesgo de la primoirfeccion durante la
gestacion depende del area geografica y del numero de personas que no han sido previamente
infectadas, 8e considera que estén en riesgo de adquirir ia infeccion aquelias mujeres que cambian de
residencia de un lugar de baja prevalencia, & un lugar de aita prevaiencia. La tasa de infeccion congénita
por toxoplasmosis por cada 1000 nacidos vivos es de 2 on la Cludad de México, de 1.3 en Nueva York,
3 on Paris, 2 en Melbourne, y 3 a 5 en zonas centrales de Francia ( 133).

La primoinfeccion de una gestants conlleva un riesgo de infeccidn para el producto que aumenta del
primer al tercer trimestre (17, 25 y 65% respectivamente). sin embargo las formas més graves de la
toxoplasmosis congénita disminuyen de 14% en el primer trimestre a 9% en el segundo. y no aparecen
on las infeccionss ocurridas durants el tercer trimestre ( 52. 53 ). Otra consecuencia de la toxopiasmosis
congénita son los abortos, mortinatos, recién nacidos de bajo peso para ia eded © prematuros por la
infeccion fetal ( 125).

Las transfusiones sanguineas no son un medio frecuente de contagio, pero hay una serie de reportes de
seroconversion después de una transfusion . (siendo més frecusnte en los que han recibido muRiples
trasfusiones (140,143 ). El protozoo puede sobrevivir en sangre aimacenada a 4°C durante S0 dies, y
también, se ha observado la transmision del parésito por transplante de drganos de un donador
seroposiivo a receptores seronegativos ( 143). La infeccidn en personal de laboratorio por inoculacidn
accidental 0 por manejo de animales infectados en ios bioterios es relativamente fracuente ( 133 ).

ENCUESTAS EPIDEMIOLOQGICAS

Las encusstas seroepidemiologicas para toxopiasmosis con diversas prusbas como la de Sabin y Felman,
la inmunofiorecencia indirecta, ia inmunoagiutinacion, las técnicas inmunoenziméticas como ELISA,
ELIFA, mediante las cuaiss se determina IgG, IgM, igA, e IgE nos informan de Ia prevaiencia en muchos
paises. (7.15.43.6667. 119,121,138,166.159).

La seropositividad es muy variable, depende del pais y de la zona estudiada. va desde el 2% en Inglaterra,

5% entre esqiuimales, aborigenes australanos e indios navajos, 13% en Tokio, 15.8%en Bangiadesh. 18%

on Nueva GUINea , </ % 8N MeISINK, @ &./%e 8N LUDA, <¥.0% ¢ FEKISIAN. vc. i e ¢l DAl ik, +2.% en

Etiopia, 41.1%, on La Isla de Cecilia, 49.6% en Ahwaz Irén, 45.2% en la Qeputiica Checa, 46.1% en
21
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Suecia, 50% en Australia, 53.% en Egipto, 18-50% en Taiwan, 58.6% en Posman Polonia, 62.% Arabia
Saudita, 72% en el Noreste de Alemania, 77% en Tahiti, 84% en Guatemala, 90 % en mujeres jovenes

de Paris y 100% en la Isia de Pascua (1 6.7.42.7687. 88,104 105,107.139..194 ).

Se ha visto que el incremento de la seropositividad aumenta con la edad. En peises tropicales, el
as0eNnso 68 Muy ripido en los primeros 5 a 10 afos de vida, para estabiizarse en ia adolescencia, en
tanto que en otres regiones el incremento es progresivo a lo largo de ia vida como lo demusstran ias
siguientes estadisticas ( 1 . 6, 7. 67, 97,107,134,139,142,154,194 ) (tabla 1 )

Tabla 1. Seropositividad mundial de 1a toxoplasmoss

Porcentaje de posibvos

Ongen del suero. 6 - 120 moees

Anzona. ET.US. 0
Portand O. US. 7
St Lus Mo. US. 8
Calitorra. S. US. 10
N. Oreang.l_ US. 21
MéX00. MéXCo. 8
Tahif. T. 45
Trirndad. T 29
El Saivador. S.S. 40
Ingiaterra. Gales. 8
Suecia.Estocoimo. 1.6
Franca. Pafs. K<)
Alemana. NE. 82
ABUa. Viena. 70
Poiona. E. 72
Heisinki. Fild. 6.0
Arabia Sau dta. 6.0

RugaI8BNBEIRANER ¢
g

Los animales domésticos y silvestres musstran grados diversos de experiencia antigénica; y es de gran
importancia su estudio porque constituyen las fuertes de contaminacion y los reservorios naturaies para
este protozoo ( 101, 136, 139 ). Los gatos van a la cabeza con la incidencia de seropositividad mas ake:
eon México con el 52%. el 20% en Hawai y en Australia 8% ( 101, 134 157,177 ).

En México ios estudios de Roch (1953-65) mostraron que la seropositividad fue del 4% en perros, 10.5%
on cerdos y 36.6% en conejos ( 143. 177 ).

En Estados Unidos de Norteamérica las encuestas por Smith y col. (1902) mostraron que los perros

presentan una prevaiencia de sepositividad del 37%, la ovejas 20%. ios gatos el 19% los boinos el 16%.
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Dubey y col ( 1995) muestran la importancia de los animales silvestre y domésticos en el ciclo de vida
de Toxoplasma gond/l en un estudi en 47 granjas de ganado suino. el cual presentd una seroprevalencia
del 14.3%, mientras que los ratones silvestres y el gato domestico fué del 41.1% (40.97.162, 167).

El estudio de 10 afos en cerdos de una provincia de Austria mostro una incidencia de seropositividad
promedio del 32%. En Ahwaz Irdn se encontr el 13.2% de seropositivos en ganado ovino y caprino. Al
Oeste de Sudén en las pianicies de Butana, ios camellos presentaron 74.2% de seroprevaiencia en IgG
a 7. gondll (4245 101,154 ).

Estudios inmunoldgicos en animaies de vida silvestre y en cautiverio (Zoologicos) mostraron una
seropositividad del 5 al 90%. Humpiveys (1093) reporta en animales de reservas ecoidgicas de
Pensilvania, como el venado de cola bianca presenta 25% de seroposiividad, la marmota 9.4% en 22
condados de ese estado, y 6l 80% en 0508 negros de los cuaies ol 72% presentaron quistes, En Europa
36 encontrd que el gato montés presentd 100% de seroprevalencia (6,33.74,97.101,103,165,186,167 ).

En México, Biagi y Alemadi ( 1957), con intradermoreaccion hacia toxoplasmina, encontraron ef 13% en
la poblacién gereral, sienclo las frecusncias 17.7% en edades comprendidas entre los 40 a 40 aros, el
16.7% los 30 a 30 aros, ol 16.2% entre los 5 a 9 anos, ol 12% entre los 10 & 10 afos y ol 8.1% entre 20
a 20 aitos (16,134,177). Resano en 1976, en una revision de 19,633 muestras, mediante inmunofiuoresencia
indirecta reporté una seropostitividad del 26.2% desde los primeros aios de vida, la que aumentd con la
eded (130).

Como parte de la encuesta nacional seroepidemiolégica en 19087-88, Velasco y col. reportaron prevaiencia
del 32% para toxoplasmosis a una dilucion de 1:18; y 19% a una dilucién de 1:128 empleando la técnica
de IFl, en 30,000 individuos de 1 a 98 aflos de edad. En estas URkimas encuestas realizadas en México
se ha demostrado que la seropositividad més elevada se encuentra en ias zonas costeras del Golfo de
México y del Pacifico, y la zona de menor prevalencia es la regién norte del pais ( 178 ). Sin embargo
estudios realizados por Gokismith y Kagan mediante hemaglutinacion indirecta, en la costa del sureste
del pais obtuvieron uma baja incidencia ( 12% ) (69).

Tay y col. (1992) encontraron seropositividad del 30% en sueros de pacientes con paralisis cerebral infantil
y una correlacion del binomio madre-hijp del 72% por medio de la técnica IFI (172).

En ol Edo. de Michoacén so0lo se ha reportado un estudio sobre toxoplasmosis por Sereno en 1986 en
100 muestras de susro de cordén umbilical, encontrando una seropositividad del 46% usando ia técnica

de ELISA con particulas de latex. ( 157a).
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TRATAMIENTO

El tratamiento ofrece las mejores posibilidades durante la etape de proiferacion rapida del pardsito, pero
lo mas que se puede esperar en ias lesiones de encéfaio y de ojo es la contencion del proceso
patoldgico. Debe tomarse en cuenta que los pacientes inmunocopetentes que adquiersn toxopiasmosis
en etapa postnatal no requieren tretamiento especifico, @ menos que tengan afeccidn  visceral
ciinicaments importante, sintomas muy graves o persistentss 0 que hayan adquirido ia ideccidn por
tranefusion sanguinea o por inoculacién accidental en el laboratorio. Los medicamentos de que se
dispone. 30n insfioaces sobre las formas quisticas del parésito, io que explica las receides a pesar de un
tratamiento adecuado ( 30, 34, 59, 73, 141 ).

Los antibiéticos més usadoe son: aspiamicing indicado en ol tratamiento de ie toxopissmosis de ia
embarazada y como compiemento del tratamiento en la toxoplasmosis congénita. La doesis es de 50 a 100
milones de Wkg/dia o 30 a 50 mg/ikg/dia durants 4 a 6 semaneas. No es teratdgeno por io que pusde
utizarse en los dos primeros trimestres del embarazo ( 0 ). Aimetanina. 88 emplea a dosis de 0.5 a 1
mg/ ig/dia en dos tomas, es muy t9xico para la méduin Gese, por o que el paciente puede presentar
rissgo de trombocitiopenia, anemia o granulopenia. Los efectos hematoldgicos se pusden prevenir con
ia administracién de acido folinico sin que disminuya la accidn terapéutica (59 ). El tratamisnto més eficaz
es ia combinacién de pinmetaming y una suonamide como i sulfediazine o trisulfapirimidine que
produce sinsrgia hasta de 8 veces, administréndoss a dosis de 75 mg/kg durante 2 a 4 semanas (141).

También se ha wiizado c/indemicina se ha wilizado junto con la pirimetamina en infecciones del sistema
nervioso central y en la toxopiasmosis ocular. La dosis es de 20 a 40 mg/kg/dia, cuatro tomaes a! dia
durante no m enos de tres semanas. Se recomisnda anadir corticoesteroides cuando las lesionss de
fondo de ojo efectan mécuim, cabeza del nervio dptico o haz papilomaculer ( 119 ).

Tratamionto de is mujer embaraanda y ¢l congénito: en ia mujer se debe administrar io més pronto
posbis la Espiramicina, a dosis de 3g/dia repartidas en tres a cuatro tomas. Sin embaergo, Couvrewr y
Desmonts demostraron que el 60% de fetos presentaron la primoinfeccién , por o que se sugiere que el
medicamento no pesa libremente ia placenta. Holhfeld y col. confirmaron el uso combinado de
pirimetamina con sulfadiazina en toxopiasmosis fetal, lograron disminuir del 11 a 40% las formaes graves
de toxoplasmosis congenita. El tratamiento precoz de la toxoplasmosis en la mujer smbarazada disminuye
las reinfecciones y los problemes de la toxoplasmosis congénita ( 30.73,126,129,141 ).

Si la infeccion del neoneato se confirma, administrar primetamina y sulfadiazine durante tres semanas
y continuar en forma alterna por seis & doce meses, dependiendo de la sintomatologia. Si en el neonato
hay signos de inflamacion activa como corriorretinitis, ictericia y aumento de proteinas en ol LCR , se

agrega prednisona 0 metilprednisolona. hasta controlar la inflamacion (73 118 ).
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PREVENCION

Debido a que los mecanismos de transmision de Toxoplasma gondii son multiples. es dfficil establecer
medidas preventivas eficaces, sin embargo se recomiendan ias siguientes.

1. Evitar el consumo de carne cruda. La coccion a temperaturas superiores a 86° C destruyen al parasito
(171).

2. Aseo de las manos después de manipular carne cruda (50,54, 171, ).

3. Eliminer las deyecciones de los gatos tan pronto como sean depositadas sobre el susio (54 ).

4. Lavar adecuadamente frutas y verduras antes de su consumo (54, 171).

5. Hervir la leche y el agua antes de consumiria ( 10, 171).

6. Lavarse bien las manos y cepillarse in uitas después de trabajer en jardines (54 ).

7. Evitar que artrépodos como cucarachas, moscas y otros insectos copréfagos tengan acceso a
alimentos, ya que pueden servir como transportadores de ooquistes ( 53, 191 )

8. No comer en restaurantes o lugares donde el procesamisnto de alimentos sea dudoso y antihigiénico
(133).

9. Las mujeres embarazadas, deberan evitar ¢l contacto con getos y sus crias (54 ).
10. En zonas endémicas los ninos deberén evitar o contacto con terrarios ( 54, 133).

11, En caso de tresplants o transfusiones sanguiness cerciorarse que el donador sea seronegativo a
T.gondll ( 54 ).

12. Propiciar qus mediante un decreto de ley sean obligatorios los estudios seroldgicos prenupciales para
toxopiasmosis, esto permitiria recomendar medidas preventivas en las mujeres seronegativas (2 .24,
90, 127,128, 148 ).

13. Proponer un estudio de rutina para toxopiasmosis en [0s neonatos. La experiencias en otros paises
ha demostrado que se puede detectar la infeccion en estos nifios a muy temprana edad, y con eilo
poder evitar el desarrolio del padecimiento (2, 14, 24,79, 90, 113.127,148).

14. La sugerencia para la region del Valle Moreka-Quérendaro. principaimente para la zona de siembra
por donde pasa el Rio Grande, sena evitar regar las hortalzas con aguas negras.

15. Prestar servicio de educacidn , orientacion y concientizacion a la comunidad del Valle Morelia-
Quérendaro, asi como a ias autaridades medicas y sanitarias ( 113, 128).



JUSTIFICACION

Debido a que en el vaile de Morelia-Queréndaro se presentan anormalidades congenitas, como las
macrocsfalas, microcefaias, rinones poliquisticos, anormalidades en ol sistema nervioso, paraiisis cerebral
infantil con diferentes grados, meningoceies, caicificaciones intracraneanas , sordera, anormalidedes
oculares como pérdida parcial de ia vision, estrabismo y grados de coriorretinitis, ademas de frecusncia
aka de abortos, mortinatos y fallecimiento de lactantes por causas no conocidas, 6s importante
determinar la prevalencia de Toavplssme gondii/en estas comunidades.

Consideramos que es importants hacer estudios relacionados con la frecusncia con que pusde
presentarse ia to)oplasmosis y determinar ai este parésito s uno de los causants de estas alteraciones,
ya qus ias costumbres higiénicas, consumo de alimentos como carnss mal cocides, agua y lsche sin
hervir, asi como la estrecha convivencia con de gatos y otros animaies dentro de la viviendas, apuntan
a mayores probabiidades de transmision del parésito.

Ademés el riego de hortalizas con aguas negras dei Rio Grande que recoge estas durante todo su
trayecto por la Ciudad de Morelia y parte dei valle hasta descargar en el lago de Cuitzeo, Ya que ins
condiciones climatolégices y ios fusrtes vientos durante todo el a0 pero que se acerntuan en el inicio
de la primavera y parte del verano, secan ias mérgenes del rio levantandose grandes cantidades de poivo
procedente de aguas negras y residuaiss al medio ambients de la ciudad, este poivo contiene una gran
cantidad de formas infectantes de diferentes microorganismo.

E desconocimiento de la presencia de T. goadii por parte de la pobiacion, hace que no se lieven a cabo
medidas preventivas.

Las autoridades Médicas sospechan ia existencia de esta parasitosis por la presencia de patologia como

abortos, mortinatos y anormalidades congenitas. pero no se han lievado acabo estudios epidemiolégicos
sisteméticos ni control de pacientes que presentan estas patoiogia.
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OBJETIVO GENERAL

1. CONOCER ia seroprevalencia a Toxopiasma gondil en mujeree parturientas y pusrperas del valle
de Morelle-Queréndaro, Michoecén.

2. DETERMINAR Ia presencia de factores proteciores en el calostro y ieche materna.
3. CORRELACIONAR los resultados obtenidos con encussiae epidemioiégicas para determiner la

responeablliidad de Taxapieama gond/i en loe problemas de aborto, malformaciones, retraso
mental, otc. obeervados en eeta poblacién.

OBJETIVOS PARTICULARES

DETERMINAR Y CUANTIFICAR immunoglobulinas del tipo IgG especificas contra T. gondi/ en suero de
cordon umbilical y susro venoso de madres procedentes del valle Morelia-Queréndaro.

CORRELACIONAR Ia cantidad de anticusrpos especificos de tipo IgG contra T.gondil en suero de
cordén umbilical y en susro venoso de las madres.

DETERMINAR Y CUANTIFICAR inmunoglobulinas det tipo de IgM especifica contra T.gondii en suero de
cordén umbilical y susro venoso de madres del valle de Morelia-Queréndaro.

CUANTIFICAR anticuerpos especificos contra 7. gondi//del tipo IgA en calostro y lsche materna.
DETECTAR Y CUANTIFICAR la presencia de interleucina-2 ( IL-2) en calostro y correlacionaria con los
tituios de las tres diferente imunoglobulinas y valorar ia funcidn de la iL-2 contra T gondii.

CORRELACIONAR los patrones de los titulos de inmunoglobulinas especificas contra Tgondii en
pecientes puérperas y de su neonato con sus antecedentes clinicos.

CORRELACIONAR ia incidencia de seropostividad con los factores epidemiologico y aspectos clinicos
de la paciente y el producto.

REALIZAR estudio socio-econémico, epidemioidgico y clinico de las pacientes invoiucradas en la
investigacién

EVALUAR ESTADISTICAMENTE los resultados en forma integral desde el punto de vista epidemioldgico.



METODOLOGIA

OBTENCION DEL MATERIAL BIOLOGICO

Se s0licitd a 500 pacientes su colaboracién y consentimiento oral para obtener los siguleme
productos:

1. Toma de sangre de corddn umbiical, despuds del parto. en pacientes con parto normal, para ia
obtencidn del suero. E] proceso se realizd en el sala de expulsidn.

2. Obtencién de 5 mi de sangre por puncidn venosa de cada una de las 500 pacientes involucrades
on o estudio. El susro se separd en forma estéril, conservandose en congelacion hasta ser
procesada.

3 Obtencién de calostro y leche materna de las pacientes participantss, el primero se colectd
on ol transcurso de su estancia en el hospital y la segunda en el domicilio de ia pacients.

4. Realizar a cada paciente un cuestionario cinico y otro socio-epidemioldgico.

S. Impartir & ias madres una plitica sobre la importancia de la iactancia meterna, COmMo una
proteocion contra Toxopisaws gondii en las primeras etapas de vida de su bebé, y los cuidados
durante el embarazo asi como sobre I toxoplasmosis.

NUMERO DE MUESTRAS OBTENIDAS

200 muestras de cajostro.
200 muestres de leche materna.
=00 muestras de suerc de cordén umbilical.

S00 muestras de Suero venoso.



MATERIAL

(Material para procsssa; las musstras de cada producto)

-

© ® N o & s 0o N

10.
1.
12.
13.
14.
18.
16.
17.
16
17.
18.
19.

20
21

2
23
24.
23
26
27

500 tubos Wasserman estériies.
200 tubos con rosca estéviles.
500 tubos de 16 x 150 mm.
1000 tuboe de 10 x 90 mm.
1000 pipetas Pasteur.
Gradiies pare 40 tuboe.
Gradilias pera 00 tubos.
500 jeringas desechabise.
Micropipeta de 1000 microiitros.
Micropipeta de 20 microlitros
20 vasos de p.p. de 50 mi.
Matraces Erlernmeyer de 1000 ml.
Probeta de 100 ml
Profeta de 250 mi.
500 puntes de pikstico de 100 ml.
300 puntes de pikstico de 1000 mi.
Marcador.
Rolio de pape! extraza. 1000 gr.
Rolio de masiing marcador de esterilidad.
Rollo de cinta masking.
Rolio de algodén. 500 gr.

. Mechero Bunesn.

. Cubre-booa.

. Guantes desechables (300 Pzas).
. Traje compisto de quiréfano.

Pinzes de cirujano..

. Aplioadores de madera
. Cuestionarios.
. Parafiim.

EQUIPO

1. Refrigerador con congeiador.
2. Reloj segundero.

3.- Congelador a -30°C..

4. Centrifuga.

5. Bafo maria.

6. Lector de ELISA.

7. Autoclave.

8. Agitador magnético.

9. Potenciémetro.

10. Estufa incubadora 37 °C.

[



ELISA TOXOPLASMA IgG.

1). Estuche de reactivos para la determinacion de IgG por ELISA ( Clark )
11 estuches para determinar IgG anti- 7. gondg//en 1000 muestras.
Reactivos contenidos en los estuches.

a). Antigenos de 7. ganall contenidos en las microplacas.

b). Sol. amortiguadora de lavado ( Tris-salino, detergents y conservador).

c). Conjugado de peroxidasa con anti-igG humana y conservador.

d). Diuyentes de los susros ( tris-amortiguador-saiino / detergents ).

o). Sol. amortiguadora para sustreto ( amortiguador de citrato con peroxido de hidrégeno).
f). Cromégeno ( O-phenylensdiamine dihydrochioride ).

@)- Susros controies ( positivo, negetivo y calibrador ).

2). PROCEDIMIENTO.
Todos reactivos y sueros deben estar a 21-25°C.

1. De cada uno de los sueros problema a trabajar, 38 hace una dilucion de 1/20 con el diluyente de
susros. Lo mismo se hace con el suero poetivo, el negetivo y el calibrador.

2. Se colocan 100 ul de las diluciones de ios susros en ias pozas.

3. La piaca 90 incuba a temperatura ambients durante 20 minutos.

4. La piaca 90 lava 3 veces con sol. amortiguadora .

5. A todos ias pozas e le adiciona 100 microftros de conjugedo.

6. La placa 9@ incuban durante 20 minutos a temperatura ambiente.

7. Se repite el proceso de lavado como en el no. 4.

8. Cinco minutos antes de la incubacién se prepara el sustrato, con ia solucion cromégena.

9. Se adicionan 100 microlitros de sol. sustrato/Cromégeno, incluyendo ia ceida bianco.

10. Se incubar por 10 minutos.

11. La resccién se detiene adicionando en cada poza 100 microitros de una solucion de H2SO4 IN.

12. Se deja reposar cinco minutos a temperatura ambiente.

13. Se lee on un lector de ELISAa 490 nm y 25°C.

14 Los resultados se expresan en unidades ISR (Inmune Status Ratios). en unidades enziméticas Clark
(UEC), y finaimente en unidades internacionaies (U/ML). Su proceso se indica en ia guia del estuche.

Todos los estuches tienen un factor numeérico. Para este lote fue de O .80,
E) vaior de ia absorbancia ( A) del caiibrador multiplicado por el factor del iote nos dara el vaior de
corte= ( COV) : Por io tanto el ISR, las UEC y Ul/ml de ins musstras problemas se caiculan asi:

ISR = A de muestra problema /COV  UEC = ISRX65 = Y Ulml=@x x=(y-+b)a
Se consideran positivas (&8s muestras que contienen > 12 Ul /mi. 30



ELIGA TOXOPLASMA IGM.

). Estuche de reactivos para determinacion de IgM por ELISA ( Clark).
<l walnes paia Jelsiiiimai G anti- 7. gond/l/an 1300 inuestias.

Reactivos contenidos en los estuches.

a). Antigeno de 7. genl contenido en las micropiaces.

b). Solucién amortiguadora de lavado( Tris con detergente y conservador).

c). Conjugedo de peroxidesa con anti-igM humana y consernvador.

d). Diluyente de sueros ( Tris-sol. amortiguadora- salino/detergents ).

o). Solucién absorbente ( Inmunoglobulina anti-igG anti-humana).

f). Solucién amortiguedora para sustrato ( 8o0l. amortiguadora de citrato con peréxido de hidrégeno).
g).Cromégeno ( O-phenyienediamine dihydrochioride).

h). Susros controles ( positivos, negativos y calibradores ).

Il). PROCEDIMIENTO.

1.- En una serie de tubos diluir las muestras y los controles 1:40. los controles 8@ hacen por duplicado.

2.m';.50mmltroodoudcdltdéndo las musstras de pecientes con 150 microlitros de sol

3. Incubar e temperstura ambiente por 20 minutos.

4. Adicionar 100 microltros de las muestras absorbidas de pacientes y de los controles en ias pozas que
contisnen el no, cubrir la piaca con la pelcula de pikstico adheribie e incubar 20 minutos e
temperatura ambiente.

2. Lavar ;.pheumo veces con solucién amortiguadore, invertir la piaca y sacudiria sobre un papel
absorbente.

3. Adicioner a cada poza 100 microlitros de conjugado @ incubar durante 20 minutos a temperatura
ambiente.

4. Laver ia placa tres veces . lenar y decantar con amortiguador, invertir la piaca y sacudir sobre papel
absorberte.

5 .- Agregar ol cromégeno a la solucidn del sustreto.
0.- Afmdir 100 microlitros de sustrato e incubar 10 minutos a temperatura ambiente.
- Detener la reaccidn con H2SO4 1IN,

N

.- Realizar i lectura en un lactor do ELISA a 4900 nm.

~ Chlculos de los resuitados. Los de ISR, UEC y Ul/mi. se realizan de la misma manera que pera la IgG,
90 consideran positivas con > 8 Ul/ mi de IgM.

El proceso de ios caiculos ios indican la guia de estuche para igM.
3



ELISA TOXOPLASMA IigA

i. Estuche de reactivos para ia determinacion de IgA por ELISA ( ClLark / Sigma* )
£ estuches para determinar IgA en 400 muestras de calostro y leche materna.
Reactivos contenidos en los estuches.

a). Antigeno de T. geneMl contenidos en ias micropiacas.

b). Sol. diluyerde de calostro ( tris- Sol amortiguadora -salino/ conservador).

¢). Sol. amortiguadora de lavado ( tris-saiino, detergents y conservador).

d). Conjugado de fosfatasa alcalina con Anti-igA humana ( cadena alfa-especifica )*/ sol. 0.05M.Tris.
e). Cromégeno ( Sol. MgCl 0.02 % / Dietanollamina 10.5%)

). Sol. amortiguadora para sustrato ( paranitrofenil fostato PNPP ).

¢).Susros y calostros cortroles ( positivos, negativos y calibrador )

Il). PROCEDIMIENTO.

1. En tubos de ensaye diluir muestras y controles 1/20 (10 mi de calostro 6 leche en 200 mi de diluyents,

2. Incuber todes lns mussiras a temperatura ambients por 20 minutos.

3. Adicionar 100 microltros de dilucién de celostro 6 leche en las pozas que contienen i antigeno, ( los
controles se hacen por duplicado), cubrir ia placa con ia boisa de piéstico adherible, incubar 20 minutos
a temperatura ambiente.

4. Lavar la placa tres veces, lenar y decantar con sol. amortiguadora invirtisndo ia pleca y sacudiéndola
sobre un papel absorbents.

5. Adicionar a cada poza 100 microlitros de conjugado e incuber 20 minutos & temperatura ambients.
6. Lavar la placa tres veces con amortiguador , invertiria y sacudiria sobre papel aheorbente.

7. Agregar ol cromogeno a la solucidn del sustrato.

8. Adadir 100 microltros de sustrato/ cromégeno e incubar 10 minutos & temperatura ambients.

0. Detener la reaccidn con fosfeto de potasio tribésico. 1.0 M. pH 12.*

10. Realizar la lectura en un lector o espectrofsotometro computarizado a 405 nm.

11. Los resukados se expresan en ISR, UEC y Ul/ml. se reaiizan de la misme manera que para les IgQ.

12. Se consideran positivas las musstra que contienen > 12 Ul /mi. de IgA.



EIA INTERLEUCINA-2
). Estuche para la determinacién de IL-2 por EIA ( Biokine ).
2 estuches para determiner interieucina-2 en 130 muestra de calostro.
Reactivos que constituyen el estuche.

a). Anticuerpos (ac) anti-L-2 ( ac. murino monocional anti IL-2 ).

b). Conjugado de anticuerpo antHgG de retdn producida en cabra con peroxidess.

c). Diluyents del cabstro( Tris sol. amortiguadora , timerosal y gentamicing ).

d). Interieucine-2 netural ( IL-2 ) control en sol. amortiguadora, Timerosal y gentamicina).

). Sol. amortiguadora de lavado ( 80! saline con tris, detergents, timerosal y gentamicina ).
f). Sustreto concentrado (3,3', 5.5’ tetrametil bencidina en sol. amortiguadora )

g). Piaces de polistileno con 96 pozas con ac antkinterieucine-2 ( Ac-IL-2 ).

h). interieucine-2 (IL-2) esthnder ( IL-2 humena recombinante ).

i). Sokucidn amortiguadora con susro bovino y timerosal como diluyente.

2). PROCEDIMIENTO.

1. Reconstituir todos los reactivos en sus respectivos frascos.

2. Determinar ol imero de celdas que 3o usanin, separar los controles posttivos negativos y calibradores.

3. Agreger 100 microitros de suero control estandar, interisucine-2 estandar 6 muestras en las pozes.

4. Cubrir con i tapa de piéstioo e incuber a 37 C. por 60 min. .

5. Aspirer la solucidn de las celdas y lavar cuatro veoss con sol. amortiguadora de lavado, secer.

0. Agregar 100 microlltros de anticuerpos anti-interioucine -2 a cada oceida.

7. Cubrir la placa con una cubierta adhesiva @ incubar & 37°C durante 60 min.

8. Aspirar ia solucidn de las celies y lavar custro vecss con solucion amortiguadora de lavado, sscer.

9. Ahadir 100 microlitros de ac- antHinmunogilobulina de retdn-conjugado peroxidase, en todes les pozas
menos en los blancos

10. Cubxir con pléstico adherents e incubar a 37°C durante 30 min ( preparar el sustrato Cromégeno con
10 min antes )

11. Aspirar ol sobrenadante y lavar cuatro veces, sacudir bien la placa para no dejar residuos.

12 Agregw a cada ceida 100 microlitros de TMB-sustrato, incluyendo las celdas de los biancos. Cubrir
la piaca por 15 min a temperatura ambiente.

13. Parar ia reaccidn con 100 microltros de solucidn ( H2S04 IN) en cada poza..

14. Leer ia absorbancia en un iector ae LLISA a 450 nm.

15. Los resultados e expresan en picogramos (pg/ml) o en Unidades Internacionales (UI/mi).Estos
valores se obtisnen por interpolacidn gréfica en una curva construida con los valores obtenidos con

los estandares.
K <)



RESULTADOS DEL ESTUDIO SEROLOGICO COMPARATIVO CON ELISA EN 90 SUEROS PARA
DETERMINAR IgG ESPECIFICA CONTRA Taxopiasma gondii CON TRES DIFERENTES MARCAS
DE EQUIPO DE DIAGNOSTICO.

Se utiizaron tres equipos de diagndstico para toxoplasmoss, empleados en Instituciones de salud piblica y
privada, como son CLARK/ENCORE ELISA KITS ( E1), TOXONOS TIKA ORGANON TEKNICA ELISA
(E2) Y BEHRING ELISA/JENZYGNOS* TOXOPLASMOSIS. (E3). Estas tres marcas emplean reactivos
similares, como son ant(genos, enzimas , sustratos, asf como buffers y diuyentes. por lo que se usaron como

pammetros de compancion con el equipo de dagndstico empleados en este trabajo.

Se tomaron 90 sueros de sangre venosa al asar,de las mismas pacientes en estudio, y se les realizé la pruebe
de ELISA, los resultados fueron casi simiares en cuanto a la seropositvidad, (E1) mostré una prevalencia
del 75.6%, ( E2) de 74.4% y finalmente (E3) de 76.6% (Cuadro 1 EC )

Las normas de medicién de ls seropositiviad se ajustaron s (WHO).WORLD HEALTH ORGANIZATION
STANDARDS. Asf como también para la convenién 8 Ul/ml de suero por lo que los sueros con un ISR
(INMUNE STATUS RADIO) mayor de 1] es positvo y corresponde a una equivalenca s travéz de la
ecuacién de ls recta a 12 Ul/ml en suero venoso.

CUADRO I EC

RESULTADO SEROLOGICO OOMPARATIVO CON ELISA EN 90 SUEROS PARA DETERMINAR IgG
ESPECIFICA CONTRA Toxpimma gosdl. EN TRES DIFERENTES MARCAS DE EQUIPO DE
DIAGNOSTICO.

EQUIPO B! EQUIPO E2 BQUIPO E3
SUERO NGmero Prevalencia (%) NGmero Prevalencia ( %) Néomero prevalencis (%)
POSITIVO 68 75.6 67 744 [ 766
NEGATIVO 2 244 23 256 21 234
TOTAL 90 100.0 9% 100.0 90 1000

Cabe mencionar que el E1 fué el equipo erapleado, durante la investigacitn.

En relacién a los tiulo en Ul/ml, los sueros positivos se dividieros en 10 nGmeros de clases conun rango

de 49UL/ml. haciendo notar que los titulos de los tres primeros nimeros de clase se semejan ligeramente los

tres equipos. El nGmero clase 1 concentra la mayor cantidad de sueros, con uns prevalencia del 26.7 % en
34



El,el 256% E2 ,con el 289 para E3. Para el nimmero de clase 2 la prevalencia es del 10% en El, 11.1% en
E2,el 78 % pare E3. La prevalencia en este nmero de clase 3 es similaren El y E2 con el 13.3% y menor
en E3 conel 122%. Conforme avanzan presentan un ligero dstanciamiento en las prevalenca prncipalmente
con E3. Es importante mencionar que el E3, fué més sensible con respecto a E1 y E2 principalmente en
los titulos altos. Sin embargo los tres equipos mostraron una equivalenca simiar, lo que da una confmbiidad
de 98% del equipo de dimgnéstico utilizado en este tmbajo ( figura 1 EC).

FIGURA | EC

DISTRIBUCION DE LOS TITULOS DE ANTICUERPOS DE LA CLASE IgG ESPECIFICA CONTRA Taxoplsswe
gondi! EN 90 SUEROS VENOSOS Y SU COMPARACION EN TRES EQUIPOS DE DIAGNOSTICO.

[@o-11

__12-81
@e2-111
_112-181 |
["1162-211 |
W 212-281 |
_262-311

__312-381 |
™ 362-411 |
 412-461 |
0O 5 10 165 2 25 30  [J482:511

Ul/mi
Equipos controles.
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DETERMINACION DE IgG ESPECIFICA CONTRA Toxoplasma gondii: EN 100 SUEROS CONTROLES
POSITIVOS Y 1OO NEGATIVOS MEDIANTE CLARK ENCORE ELISA.

El objetvo de este estudio control de 100 sueros positivos y 100 negativos , especificos para 1gG contra T.
gondii fué determinarla CONFIABILIDAD del equipo de diagndstico utilizado en este trabajo, con mujeres
del valle de Morelia-Querendaro. Se probaron 100 sueros por ELISA pam T. gondii procedentes de
pacientes atendidos en tres laboratorios particulares y dos institucionales como el IMSS y SSA del Estado
de Michoactn.

Al hacer las determinaciones S sueros resultaron positivos con titulos muy bajos ( en el limite de las 18
UIML) comrespondiendo al 5% de prevalenc, los 95 sueros restantes fueron negativos; los valores
presentaron un minamo de 2384 y un miximo de 18324 UI/ML (cuadro y figura C1 ).

CUADRO C1

RESULTADO DEL CONTROL DE CONFIABILIDAD DEL ESTUDIO DE IgG ESPECIFICA CONTRA
Toxoplasme gondii MEDIANTE ELISA EN 100 SUEROS NEGATTVOS.

SUERO NUMERO PREVALENCIA (%)
posTO 50 50
NEGATIVO 95.0 950
TOTAL 1000 100.0

Los 100 sueros positivos, se lograron obtener en el transcuno de seis meses recurriendose incluso a estados
vecinos ( Estado de México, Guanajuato, Jalsco y Querétaro). E1 90% de los sueros provinicron de
laboratorios particulares y el 10% restante de laboratorios pablicos como IMSS y SSA. El criterio a seguir fué
que todos presentaran positividad con cualquier técnica de mmunodiagndstico. Lo mportante es semmlar que
con ELISA-CLARK, los 100 sueros fueron positivos ( cuadro C2 y figura C1 ).

CUADRO C2

RESULTADO DEL CONTROL DE CONFIABILIDAD DE IgG ESPECIFICA CONTRA Toxplame gondit
MEDIANTE ELISA EN 100 SUEROS POSITIVOS.

SUERO NUMERO PR-EVALENCIA( % ) |
\ NEGATIVOS 0.0 00
‘ TOTAL ) 100.0 1000




El titulo minmo fué de 48980 Ul/ml y el Maximo 542950 Ul/ml. Para el aniliss de prevalencia y
abundancia de Ul/ml, se distribuyeron en L1 nmeros de clase con un rango de 49 Ul/mL. encontrandose el
mayor nimero de sueros en la clase S5y 6 con 18% cada uno, en la 7 con 13% y va disminuyendo con un
minmo del 2% se observo en la clase 11, el comportamiento de la figura de los sueros positivos es una

campans de Gauss ( Figura Cl).
FIGURA Ct

DISTRIBUCION COMPARATIVA DE LOS TITULOS DE ANTICUERPOS DE LA CLASE IgG CONTRA
Towpiame gondii EN 100 SUEROS NEGATIVOS Y 100 SUEROS POSITIVOS CONTROLES.
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RESULTADOS

DETERMINACION DE IgG ESPECIFICA CONTRA Taxapissma gondi MEDIANTE ELISA EN 500 SUEROS DE
SANGRE VENOSA DE MUJERES PUERPERAS DEL VALLE MORELIA -QUERENDARO.

Resularon seropositivas 386 pacientes ( 77%) seronegativasi 14 ( 23%) (cuadro t A). Los titulos de 08
380 sueros positivos presentaron un minimo de 12 Ui/ml y un maximo de 560 Ul/ml por b que %8
dividieron en 11 grupos para su andlisis estadistico, con intervaio de 49 Unidades a partir de 12 Ui/mi. La
mayorna de las pacientes (170) con prevalencia del 44% pressntaron tituios bajos, y se colocaron en el
grupo con rango de titulo de 12-61 Ul/mi. El segundo mimero de clase con (62-111 Ul/mi ) agrupd 61
pacisnte (16%). El tercer nimero de clase con 30 personas y titulos de 112-161 Ul/ml que correspondid
a un 10%. El cuarto numero de clase ( 162-211 Ul/ml ) con 37 pacientes con el 10%. El quinto grupo (
212-261 Uiml ) con 22 pacientes @ incidencia del 6% y los seis nuimeros de ciase restantes ( 262-301
Ul/ml) que contenian de 8-11 pacientes cada uno con una prevalencia del 2 % ( figura 1A)

CUADRO 1A
PRESENCIA DE igG ESPECIFICA CONTRA Tomopiseme gondW EN LA SANGRE VENOSA DE 300 MUWERES
PUERPERAS DEL VALLE DE MORELIA-QUERENDARO

SUEROS NUMERO PREVALENCIA ( % )
POSITIVO 368 770
NEGATVO 114 230
TOTAL 500 100.0
FIGURA 1A

DISTRIBUCION DE LOS TITULOS DE ANTICUERPOS DE LA CLASE igG CONTRA Tomopilsema gondil EN
SUEROS DE 300 MWERES PUERPERAS DEL VALLE DE MORELIA-QUERENDARO.
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38




Se estudid una posible correlacion entre la tasa de seropositividad y factores epidemioldgicos, como la
Tona de procedencia, edad. titulos. presencia de félidos y otros animales, habitos alimerticios. higiénicos

y antecedentes de abortos y otras modalidades.

Las pacientes se agruparon segun su procedencia en tres grupos: Grupo 1 ( Urbana ) constituida por167
pacientes provenientes de la cuidad de Morelia. Grupo 2. formado por 154 pacientes que viian en 7
pobiados 4 ciudades pequeras; grupo 3 (Rural) constituida por 170 pacientes que vivian en rancherias
o pequeiias granjas. En el ( cuadro 1B ) se puede observar que la tasa de seropositividad més alta (87%)
se encontré en mujeres procedentes de la zona rural. Siguen las pacientes de la zona urbana con ( 76%)
y las de provincia con el ( 68%).

CUADRO 18

RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA Toxopiasma gondii DE LA CLASE IgG Y LA ZONA
DE PROCEDENCIA DE 300 MUJERES PUERPERAS DEL VALLE DE MOREUA-QUERENDARO.

‘ GRUPO ZONA DE No. DE MUJERES No. DE SUEROS
PROCEDENCIA ESTUDIADAS POSITIVOS ( %)
’ 1 URBANA 167 271 718
2 PROVINCIA 154 104 (1]
3 RURAL 179 155 87
TOTAL 500 388 7

De acuerdo a la distribucion de los tituios de los anticuerpos IgG y la zona de procedencia, se observa
en la (figura 1B) que enla zona 2 los titulos de 12-81 Ul/ml, es mayor con una prevaiencia del 40%,
menor para la zona urbana 32% y la zona rural con 8l 31%. A partir del nimero de clase 3 al 11 siempre

muestra una diferencia en la prevaiencia entre ia zona 2, las zonas 1 y 3 son mas semejantes.

De acuerdo al anaisis estadistico de Margoiis (1982) cuyos parametros medibles son (prevalencia,
abundancia e intesidad promedio ) se caracteriza la infeccion. La zona 2 presenta menor indice de
infeccion, pero en cambio la zona 1 y 3 en comparacion con la prevalencia, presentan mayor infeccion,
esto significa mayor contacto y désis con las formas infectantes, por lo que la abundancia (A) y la
intesidad promedio (IP) lo corrobora , La zona 2 presenta (A=11663 e IP=108 Ui/ml) menor que la
zona 1 donde (A= 13885 e IP= 112 Ui/ml) la zona de valores mas alta es ia rural con (A= 24512.7 ¢

IP=158)
)
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FIGURA 18

DISTRIBUCION DE LOS ITULOS DE laG ESPECIFICA CONTRA Taxop/asma gondi/EN SUEROS 500 DE MUJERES
PROCEDENTES DEL VALLE DE MOREUA-QUERENDARO

Ul/mi. —
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Con respecto a la relacion entre la edad y la tasa de seropositividad, se dividieron las pacientes en cuatro
grupos etarios. El grupo 1 (13-21 anos) con 130 pacientes presentd una tasa de seropositividad del 46%,
el grupo 2 ( 22-30 afos) con 102 personas, con el 84%, el grupo 3 (31-39 afos ) con 136 pacientes y
del 90%. El grupo 4 ( 40-50 afios), con 42 pacientes del 98%. Se puede observar claramente en el
cuadro 1C que la tasa de seropositividad aumenta con la edad. Pasa de 48% en el grupo mas joven 98%.

CUADRO 1C

TASA DE SEROPOSITIVIDAD ( PRESENCIA DE IgG ESPECIFICA CONTRA Toxoplesma gondé EN FUNCION OE
LA EDAD, EN 500 MUJERES PUERPERAS DEL VALLE DE MORELIA-QUERENDARO

~GRUPO EDAD No. DE MUJERES No. DE SUEROS PREVALENCIA
i ESTUDIADAS POSITIVOS (%)
1 1321 130 60 46
2 2230 192 162 84
3 3139 136 123 90
L 4 40-50 42 4 98
! TOTAL 300 388 7
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Comparando los cuatro grupos de acuerdo a la distribucion de los titulos de anticuerpos en Ulm|, se
obeerva que el grupo 1, se distribuyen en los nimero ciase del 1 al 5 y su méxima concentracion es en
1 & 2 donde se concentran los titulos ( 1-11 y 12-61 U/mi ) con una prevalencial 81%, y una abundancia
o intensidad promedio de (A=3357.5 e IP= 55.0 U/ml ), en compacion del grupo 4 cuya distribucion
se presenta en forma constante en ios 12 nimeros de clase y enel 1y 2 solo presenta ol 14% ysu
abundancia es de (A= 12426.7, |P= 303.3 Ul/ml), que indica que este grupo pressnta mayor indice
de infeccién. Para el grupo 2 y 3 la distribucidn principal se da en el el nimero de clase 1 y 2 que
representa para ol grupo 2 una prevalencia de 57% y 48% para el grupo 3, ias siguientes distribucidn
hecia ¢l imero de clase 12 es ligeramente mayor en el grupo 3 comparado con el grupo 2,asi como
su abundacia e intesidad promedio son; (A=14814, IP=03.17 Ul/ml) para el grupo 2y (A= 17203.1 y
IP= 142.2 UUmI ) para el grupo 3 ( figura 1C)

FIGURA 1C

DISTRIBUCION DE LOS TITWLOS DE ANTICUERPQOS DE LA CLASE IgG CONTRA Towplesms gond EN
SUERO EN FUNCION CON LA EDAD.
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Aplicando los parémetros epidemioldgicos de José MV (1992 ), el grupos mas suceptibles para adquirir
la infeccidn son 1y 2, menor para el grupo 3, pero con mayores probabilidades de adquirir la enfermedad
asi como el grupo 4. De acuerdo a la distribucion de ios grupos etarios v su seropositividad se obeerva
una distribucidn en la curva tipo Gauss ( figuras 1Ca , 1Cb ), este comportamiento indica que ésta zona
o8 endémica /epidémica y que ia infeccion se adquiere por exposicion y es comun en las zoonosis.
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FIGURA 1Ca

DISTRIBUCION DE LAS EDADES DE LOS GRUPOS ETARIOS Y LA SUCEPTIBIUDAD DE ADQUIRIR LA
INFECCION POR Toxoplsame gondi,
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FIGURA 1Cb
DISTRIBUCION DE LOS GRUPOS ETARIOS EN RELACION A LA SEROPOSITMOAD A Tosopisema gondil
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El tercer factor de riesgo examinado fue la convivencia con animales, en particular con el gato(cuadro (D).

De ias 341 mujeres que conviven con animaies 326 ( 95.6%) tisnen anticusrpos mientras que las 159
mujeres que no tienen contacto permanente con animaies, solo 60 ( 37.7% ) son seropositivas. La tasa
de seropositividad es de 95.6% en mujeres que conviven con animales y se reduce al 37.7% en las
mujeres que no tienen contacto permanente con animales.

CUADRO 1D

RELACION EPIDEMIOLOGICA ENTRE LA CONVIVENCIA CON FELIDOS Y OTROS ANIMALES Y LA PRESENCIA
DE igG ESPECIFICA CONTRA Towplesms gondd EN EL SUERO DE 300 MUJERES PUERPERAS
PROCEDENTES DEL VALLE DE MORELIA-QUERENDARO.

DISTRIBUCION DE LOS TITWLOS DE ANTICUERPOS DE LA CLASE IgG ESPECIFICA ANTI- Toaxoplesme gondi

CONVIVENCIA CON ANIMALES }
TOTAL
. . |
!
Presencia de igG 326 60 - %6
especffioa contra -
T, gondi 15 w 14
TOTAL M1 150 500
FIGURA 1D

EN SUERO DE 500 MUJERES PUERPERAS EN FUNCION DE LA CONVIVENCIA DE ANIMALES.
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Las distribuciones de los titulos de IgG especifica contra 7.gond/ en la figura 1D, con respecto a la
convivencia de las mujeres y los gatos domesticos se hace paterte en ia grafica P.G, comparada con
la gréfica A.G. Se ohserva que las paciente que se encusntran en los nimeros de ciase de mayor
abundancia de anticuerpos que es partir de 6 al 12 numero de clase todas poseen mas de un gato y
conviven con otros animales. Lo contrario & ias pecientes que no poseen gatos presentan una
seroprevaiencia y abundancia baja.

La relacidn de seropositividad con los habitos higiénicos y alimenticios, es importarnte consideraria, ya que
esta region no cuenta con los servicios higidnicos sanitarios compietos por razones socio-poltios.

De las 500 pacientes, 352 solamente poseen agua potable, y 135 (35%) de las seropositivas no tienen
oste servicio, con el agravants de que el agua no siempre la hisrven, en este caso ol 58% qus poseen
este servicio no tisnen este habito higiénico. Y en la ciudad de Morelia el agua potable no cumpie con
las normas de potabilizacion, ademés de que no es constante su aprovisionamiento ( cuadro 1E ). En
las zonas de provincia y rural no hierven el agua para beber pero wilizan fitros de cantera para su
potabilizacidn en un 62%, que la hace de mejor calidad.

CUADRO 1E

RELACION EPIDEMIOLOGICA ENTRE LOS HABITOS HIGIENICOS ( AGUA ) Y LA PRESENCIA DE IgG
ESPECIFICA CONTRA Toxvplasma gondl. EN MUJERES DEL VALLE DE MORELIA-QUERENDARO.

T T
| Sewicio desgus potable | TOTAL | Hewir el agus TOTAL
i + . +
 Pressnciade | + 251 138 | 86 102 e 281
igG especifics JI ' ,
oontra T.gondd _ 101 13 114 i 97 7 101
| i
TOTAL 352 “8 | 500 196 156 . 382

Una de las formas de adquirir la toxoplasmosis es la ingestion de carne cruda o mal cocida asi como el
manejo de esta sin precauciones higiénicas, como el lavado de manos después de manipularia para su
venta 0 para la preparacién de alimentos, los tipos de carne que se manejan en el valie de Morella -
Queréndaro son por orden de frecusncia; cerdo, bovino, aves, caprino, ovino y rana. Aigunas formas de
carne de consumo mal cocida son, hamburgesas, chorizos, longaniza, bistec adobado, carnes de polio,

cabra, cerdo y de res al carbon o al pastor.
44



E! consumo de estos alimentos varia de acuerdo a las condiciones econdmicas de las paciente y de la
zona de procedencia. De las 500 mujeres estudiadas, 339 consumian carne (68%), 304 de las cuales
fueron seropositivas no la cuecen sino que Ia guisan directamente sin modificar su grosor, este hibito es
mas frecuente on la zoma urbana y en la zona rural que en la de provincia, el consumo promedio por
semana en la zona uno es de 4 dias, en la provincia es de J dias, y en Ia rural es de dos dias, sin
embargo el 81% de estas ukimas no cuecsn las carnes rojas, sino que ias guisan directamente, y se
consume el dia que sacrifican a estos animales ( cuadro H).

CUADRO 1 H

RELACION EPIDEMIOLOGICA ENTRE EL CONSUMO DE CARNE , HABITOS HIGIENICOS AL CONSUMIRSE Y LA
PRESENCIA DE IgG ESPECIFICA CONTRA Tarapdserms gonddl EN EL SUERO DE 500 MUJERES PUERPERAS DEL
VALLE DE MOREUA-QUERENDARO.

CONSUMO DE CARNE
Consumo general Came mal cocida.
+ - TOTAL + - TOTAL

[
Presencia + 304 82 386 148 156 304
de IgG —
sspecifica {
a T.gondi - 3 79 114 k)| 4 3%

}
TOTAL ‘l 3% 161 800 119 160 39

Con respecto al manejo de carne cruda segundo del habito de lavarse las manos, de las 386 personas
seroposiivas, 270 de ellas que representa el 66% mencionan que este detalie tan importarte no lo toman
en cuenta, y ol 3% de elias estan involucradas en la venta de carne cruda y alimentos de carnes rojas al
publico. Es de hacer notar que estas ltimas pacisntes presentan titulos akos en un 95% y antecedentes
cinicos de toxoplasmosis, ademas de uno o varios abortos ( cuadro 1F).

El hébito de lavado de manos después de mansjo de tierra, durante la impieza de casa, el traspatio, el
jardin o la granja, es otro dato importante de tomarse en cuenta, de las 386 personas seropositives, el
86% (254), no realizan esta costumbre, principaimente cuando van a procesar alimento de consumo para
la familia o para su venta. Cabe hacer notar que desconocer que ciertos invertebrados pueden ser
vectores de trasmision de formas infectantes para adquirir la infeccion ( cuadro 1F).
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CUADRO 1F

RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE IgG ESPECIFICA CONTRA Toaplasms gondd EN SUEROS DE 500
PACIENTES PUERPERAS PROCEDENTES DEL VALLE DE MORELIA-QUERENDARO Y SUS HABITO'S HIGIENICOS
( COSTUMBRES).

LAVADO DE MANOS DESPUES DE MANEJO DE

! |

! Came cruds | Tiera de jardin U otros.
TOTAL -4 TOTAL
+ - ' ; +

f +
Presencia de +1 118 270 [ 308 ' 132 252 386
IgG especifica : ;
contra T. . 75 39 114 1 81 3 114
TOTAL 191 300 L 500 P13 %7 500

La toxopiasmosis pusde causar abortos principaimente en el primer trimestre de gestacion, 230 de las
500 pacisntes estudiadas presentaron antecedentes de uno o varios abortos. De las 366 seropositivas,
208, que corresponden al 54% presentaron antecedentes de uno o varios abortos, sin embargo el nimero
puede aumentar ya que aigunas pacientes mencionan el retraso de la menstruacibn con sangrado
abundante y con malestar especifico que sugiere aborto muy prematuro ( cuadro 1G )

CUADRO 1G

RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE IgG ESPECIFICA CONTRA Toaoplssme gondl Y LA PRESENCA DE
ABORTOS EN 300 MUJERES PROCEDENTES DEL VALLE MORELIA-QUERENDARO.

PRESENCIA DE ABORTOS
TOTAL
+
Presencia de v 208 178 )
IgG especifica
contra 7. gondil - 2 92 114
TOTAL 230 270 500

De las personas con antecedentes de aborto, que constituyen el 46% de las 500 personas en estudio, 121

(33 %) presenta un aborto, de las cuales 113 fueron seropositivas a Toxopisema gondl[ 49 ( 23%) de

ellas con més de un aborto, 22 con aborto y oblo, y por URimo 12 ( 5%) presentaron aborto mas

muerte de lactante ( figura 1E). Las que presentaron las Ukimas dos modalidades, fueron paciente con

antecedentes cinicos que sugiere que posiblemente se reactivd o desarrolid toxoplasmosis. Esta

paciente se quadaron da 5 a 8 dias en ei hospital después de su parto, por su dificil su recuperacion.
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FIGURA 1E

ABORTO Y OTRAS MODALIDADES EN MUJERES SEROPOSITIVAS ( N= 386) Y NEGATIVAS ( N=114) PARA
Tavoplsema gondi,
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DETERMINACION DE IgG ESPECIFICA CONTRA Toxoplasma gondii MEDIANTE ELISA EN $00 SUEROS DE
SANGRE DE CORDON UMBILICAL EN MUJERES PROCEDENTES DE VALLE MORELIA-QUERENDARO.

De los 500 sueros de sangre de cord6n umbilical, estudiados por ELISA, para determinar IgG especifica
contra Toxoplssma gondii. 368 ( 73.6%) fueron positivos con titulos que van de 12 Ul/mi a 469.200 UI/ML.
(cuadro 2A).

CUADRO 2A

PRESENCIA DE I§G ESPECIFICA CONTRA Towpiawne gondd EN LA SANGRE DE CORDON UMBILICAL
EN 500 MUJERES DEL VALLE DE MORELIA-QUERENDARO.

SUEROS NUMERO PREVALENCIA (% )
POSITIVOS 368 7.0
NEGATIVOS 132 230

TOTAL 500 100.0

Los dife rentes tkulos de se ropositividad se dividieron en 10 nGme ros de clase con intervalo de 49 Ul/ml. pana
la comparucion estadistica entre los sueros de sangre venosa y los sueros de sangre de cordon umbiical. B
primer nGmero de clase al igual que en suero venoso se inica con 12-61 Ul/ml. con 191 paciente,
constguyendo el 529, a diferencis de suero del sangre venosa que es del 44%. asi conforme aumenta el tiulo
de unidades de IgG la incidencia del ntimero de sueros dsminuye (figura 2 A).

FIGURA 2A
DISTRIBUCION DE LOS TTTULOS DE ANTICUERPOS DE LA CLASE IgG CONTRA Toxoplasma goadii EN
EL SUERO DE SANGRE DE CORDON UMBILICAL DE 500 MUJERES PARTURIENTAS.
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La correlacin BINOMIO MADRE-HIJO. Fue del 96.4%.y en lo referente a los titulos en UI/ML de suero
varia, esto se obse rva cuando se dividen los titulos en los diferente nGmeros de clase, sin embargo presenta
equamalenca, esta varicion se debe a un aspecto mportante reportado por varios autores (25, 29 143, 199).
referente a que no todos los tipos de IgG pasan la barrer placentara.

Se corrobort la equivalencia y significancia entre smbes dete rminaciones medante la prueba de T student,
donde P=0.05.

Existe una ligera difencia entre los pammetros estadisticos entre ambas determinaciones, presenta una
Intesidad Promedio ( IP) los sepositivos de 129 Ul/ml para el suero de sangre venoso (SSV), mientras que la
IP= 115 Ul/ml pars el suero de sangre de cordon umbdical (SSC), para este Gltimo pose é una Media de de
60 Ul/ml y para SSV 72.42 Ul/ml, estos sueros presentan una Desviacién Standar (DS) de 134, con una
Varianza de 18101, mientras que para el SSC la DS de 122 y una varianza de 14982 Ul/ml. Con estos datos
podemos observar la semejanza y la ligere diferenca del comportamiento entre el SSV y SSC.

Respecto a la seropasitividad y el destino de los neonatos se observéd que de los 368 neonatos 196 ( 53% )
lactaron con su madre y el 47% de ellos fue a cunero. De los 132 seronegativos el 73% lactd de su madre

y el resto se fue a cunero ( Cuadro 2B).

CUADRO 2B

RELACION EPIDEMIOLOGICA DE LA SEROPOSITIVIDAD DE IgG ESPECIFICA CONTRA T. geadi# Y EL
DESTINO DE LOS NEONATOS DE 500 MUJERES PROCEDENTES DEL VALLE DE MORELIA-
QUERENDARO.

[ DESTINO DE LOS NEONATOS l
TOTAL
Atencion en cunero Lactancia materna
Positivos 172 196 | 368 |
| AC |
Negativos | 33 9 ‘ 132
TOTAL 205 295 ! 500 ‘

Las causas por los que 172 neonatos seroposgamos fueron a cunero son las siguientes: ruptura de
membranas 24%, por prematuros el 17%, y el 4% correspondid a los 16 neonatos inestables o con alguna

anomalis, el 2% correspondid a 7 obitos. estos dos Gltimos grupos presentaron titulos muy altos ( figura 2C).
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FIGURA ZB

CAUSAS DEL DESTINO DE LOS NEONATQS DE MUJERES SEPOSITIVAS ( N=368 ) Y SERONEGATIVAS
(N=132) PARA [gG CONTRA Turopiesme gondi.
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DETERMINACION IgM ESPECIFICA CONTRA Toxoplasma gondli. MEDIANTE ELISA EN 500 SUEROS DE
SANGRE DE CORDON UMBILICAL DE MUJERES PROCEDENTES DEL VALLE MORELIA-QUERENDARO.

La determinacidn de mmmunogiobulina M especifica contra 7. gowdii. mediante ELISA en los 500 sueros
de sangre de cord6n umbilical se encontrd una prevalencia de positividad del 8.8%que correspondié a
44 sueros y que representa la IgM del neonato (cuadro 3A).

La incidencia de seropositividad se analias de acuerdo a la zona de procedencia de la madre, su edad
el destino del neonato y la correlacién del BINOMIO MADRE=HIJO con la prevalencia y titulo de
imnunoglobulinas M.

Los criterios de seropositividad para esta inmunoglobulina se ajustaron a las pormas internacionales
(WORLD HEALTH ORGANIZATION STANDARDS (WHO) ). Para indicar que [gM es positivo a
partir de 8.0 UI/ML de suero y menores de esta cantidad es pegativo.

CUADRO 3A

PRESENCIA DE IgM ESPECIFICA CONTRA Tgomdd EN SANGRE DE CORDON UMBILICAL DE 500
MUJERES PUERPERAS DEL VALLE DE MORELIA-QUERENDARO.

SUEROS NUMERO PREVALENCIA (%) |
POSITIVOS 4 88
NEGATIVOS 456 912
TOTAL 500 1000

Se presentaron tRulos de 9.199 a 253.200. Ul/ml. Sin embargo, el 72% de los 44 sueros positivos se
establecid en los dos primeros nimeros de clase cuyos titulos son menores de 80. Ul/ml es decir bajos.
Correspondiendo al diagné&stico del neonato, donde su respuesta inmunolégica de [gM apenas se inicia en
el Gtmmo trimestre y una gran mayoria son prematuros, por lo que sus titulos son bajo, no asi para aquello
que fueron obitos donde los titulos fueron mayores 100 Ul/mi. Estos neonatos son a termino, es importante
mencionar que estos obitos tuvieron amenaza de aborto en el 6y 7 més de embarazo y se retuvieron con

hormonas, y las pacientes mencionan que presentaron ligera febricula y una gripe constante.

Los titulos de las Ul/ml de esta fase se dividi6 en 8 nGmeros de clase con un rango de 34 UI/ML de suero,
( Figun 3 A).
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FIGURA 3A

DISTRIBUCION DE LOS TITULOS DE ANTICUERPOS DE LA CLASE IgM CONTRA T.gondii EN SUERO DE
SANGRE DE CORDON UMBILICAL DE 500 MUJERES PARTURIENTAS.

Rango. UUmi.

100

No. de sueros (%)

IgM ¢.

En relacién a la zona de procedenci de [a madre y la ncudencim de se ropositvidad se obse rvo principalmente
en la zona urbana con una frecuenca del 55% le sigud la zona rural con un 36% y finalmente la zona de

provinca con [recuenci del. 9.0% (cusdro 3B).

CUADRO 3B

RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS IgM ESPECIFICOS CONTRA Toxoplasms gondi. Y
LA PROCEDENCIA DE 500 PUERPERAS MUJERES DEL VALLE MORELIA-QUERENDARO.

[GRUPO ZONA DE No. DE MUJERES No. DE SUEROS  PREVALENCIA
PROCEDENCIA ESTUDIADAS POSITIVOS ( %)
1 URBANA 167 3 20
2 PROVINCIA 154 4 3
3 RURAL 179 16 9
| TOTAL 500 “ 88




La tasa de seroposttividad a IgM especifica contra T. gondii y su relacion con la edad de la pacente es muy
significativa en el grupo etario 4 presenta una prevalencia del 45%, va disminuyendo con forme la edad
también disminuye, el grupo etario 3 presenta el 32%. Con el 18% para el grupo 3 y finalmente el grupo 1
presenta la prevaiencia més baja solamente con el 5%, Este dato demuestra que conforme aumenta la edad
hay mayores posiilidades de adquirir la enfermedad ( cuadro 3 C)

TASA DE SEROPOSITIVIDAD ( PRESENCIA DE IgM ESPECIFICA CONTRA Toxoplasma gondti) EN FUNCION
DE LA EDAD EN 500 MUJERES PROCEDENTES DEL VALLE MORELIA-QUERENDARO.

GRUPO No.DE MUJERES No. SUEROS  PREVALENCIA
EDAD ESTUDIADAS POSITIVOS (%)
1 13-21 130 2 20
2 2.3 192 8 40
3 31.% 136 14 100
4 40-% 2 2 520
| TOTAL 500 44 83

[P

La convivencia con los gatos y la relacién epidemiolégica con la seroprevalencis a IgM especifica, se observa
en el (cuadro 3D) que 43 de los sueros positivos, pertenecen a pacientes que en sus casas convivian con un
promedio de 3 gatos y otros animales por paciente, correspondiendo a una prevalencis del 98% , este dato
nos indica que la presencia de gatos contribuye no solo a favorecer la infeccién sino también la enfermedad

pan esta zoma.

CUADRO 3D

RELACION EPIDEMIOLOGICA ENTRE CONVIVENCIA CON FELIDOS Y OTROS ANIMALES Y
PRESENCIA DE IgM ESPECIFICA CONTRA Toxoplasma gondii, EN SUERO DE SANGRE DE CORDON
UMBILICAL DE 500 MUJERES PROCEDENTES DEL VALIE DE MORELIA-QUERENDARO.

Conwvivencia con animales
TOTAL
+
Presencia de + 43 1 44
IgM especifica
contraT. gondil - 299 158 452
. TOTAL ' 1 159 500




DETERMINACION DE IGM ESPECIFICA CONTRA Toxoplasma gondii MEDIANTE ELISA EN 500 SUEROS DE
SANGRE VENOSA DE MUJERES PUERPERAS DEL VALLE MORELIA-QUERENDARO.

De los 500 sueros estudmdos 94 (188%) resultaron positivos a IgM especifica contra Tomplasma gondii
(cuadro 4A). Se presentd un rango de positividad de 8.383 a 282.523 Ul/ml. que se distribuyeron en ocho n
Umeros de clase, con un rango de diferenca de 34. Ul/mi entre cada uno de ellos. El 55% de las 52 muestras
correspondi6 al n@me ro unos de las clases con menor titulo, seguido por el nGmero de clase 2 con 20 (21%)
sue ros, dsminuyendo sucesvamente conforme aumenta los téulos hasta finalizar con el nimero de clase 8 que
que present6 solo un suero positivo ( figura 4A)

CUADRO 4A

PRESENCIA DE IgM ESPECIFICA CONTRA Toxoplesme gondii EN 500 SUEROS DE SANGRE VENOSA DE
MUJERES PUERPERAS PROCEDENTES DEL VALLE MORELIA-QUERENDARO. MICH.

SUEROS NUMERO PREVALENCIA ( %)
POSITIVOS. 94 188
NEGATIVOS. 406 81.2
TOTAL 500 1000

FIGURA 4A

DISTRIBUCION DE LOS TITULOS DE ANTICUERPOS DE LA CLASE IgM CONTRA T. gondd EN 500
SUEROS DE MUJERES PUERPERAS PROCEDENTES DE VALLE DE MORELIA-QUERENDARO.
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En relacién con la zona de procedencia y la seropostividad de la paciente a IgM, 34% % pertenecian a la
zona urbena, 11 % de prevalenca a la provincia y 55 % a Ia runal, que es la que present mas pacientes, con

los titulos de anticuerpos mas elevados ( cuadro 4B ),

CUADRO 4 B

RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS [gM ESPECIFICOS CONTRA Towplasme gondll Y
LA ZONA PROCEDENCIA DE %0 MUJERES DEL VALLE DE MORELIA- QUERENDARO.

GRUPO ZONA DE No. DE MUJERES No.SUBROS (% )
PROCEDENCIA ESTUDIADAS POSITIVOS

1 Urbana 167. 32 19.0

2 Provincia 154 10 6.0

3 Rural 1. 2 2.0

TOTAL 500 94 188

Con respecto a la seroposgvidad y la edad de la paciente, se presentd menor prevalencs en el primer grupo
correspondientes a las edads de 13-21 ahos con 6.3 %, seguido con 21.2 % para el segundo grupo, y en los

dos Gltimos grupos con las pacientes de mayor edad se presentd una prevalencia del 36.% pars cada una de
elios ( cuadro 4 C ).
CUADRO 4C

TAS A DE SEROPOSITIVIDAD ( PRESENCIA DE IgM. ESPECIFICA CONTRA Toxoplasms gondil) EN FUNCION
DE LA EDAD EN 500 MJJERES PROCEDENTES DEL VALLE DE MORELIA-QUERENDARO.

GRUPO EDAD No. DE MUJERES No. DE SUEROS (%)
ESTUDIADAS POSITIVOS
1 (13-21) 130 6 50
2 (2-30) 192 20 10.0
3 (31-39) 136 3 250
4 (40-50) 2 34 810
TOTAL 500 94 18.8

La correlacién epidemiol6gica de las 94 pacientes positivas a [gM especifica para toxoplasmose y la presencia

de félidos y otros animales en casa, se hace patente en este resultado, 91 paciente (97%) de ellas poseen gatos

encasa y 35(37%) de las 91 pacientes positivas tiene mas de cuatro gatos en casa y nueve de ellas mencionan
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menconan tener un promedio de 9 gatos mas otras especies de animales en casa; estas pacientes presentaron

lew titulos m4s altos v antecedentes Snresencia de sintematologi compatible con una texophemasis reciente

( cuadro 4D).

RELACION EPIDEMIOLOGICA ENTRE CONVIVENCIA CON FELIDOS

CUADRO 4D

Y OTROS ANIMALES Y

PRESENCIA DE IgM ESPECIFICA CONTRA Tawplamwme gondt EN EL SUERO EN 500 MUJERES

PUERPERAS PROCEDENTES DEL VALLE DE MORELIA QUERENDARO.

| Coavivencia con animales
TOTAL
+

| Presencis de 9 k) 94
 1sM especifica

contra T gondii 250 156 406

g
TOTAL ! 341 159 500

La correlacién epidemiolégica de la postividad a IgM y la presencia de abortos se hace también presente

82 ( 87%) presentaron uno o mas abortos y otras modalidades. En totsl de las 500 personas que se

anslizaron 230 presentaron abortos y otras modalidadse, S0 de ellas (61%) presentaron u 6 mas de un

aborto, 26 ( 32%) presentaron ademds de aborto, dbitos | otras patologia relacionadas, por Gltimo 6

pacientes ( 6.3%) que ademds de los abortos, nacmn sus neonatos sanos pero en el trascurso de los seis

meses fallecieron ( cuadro 4A y figura 4B). Es mpostante mencionar que la mayoria de estas pacientes 74

(81 %) llegaron con edema, presién sanguinea alta y anemia que sugiere presencia de pre-enclampsia.

CUADRO 4E

RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE IgM ESPECIFICA CONTRA Tawplasma gondii Y LA PRESENCIA DE
ABORTOS EN 500 MUJERES PROCEDENTES DEL VALLE MORELIA-QUERENDARO.

Numero de abortos
TOTAL
+

Ac. tM 82 12 94
tspecﬁu

ontrs
T gondii - 148 258 406
hOTM 230 270 500




FIGURA 4B

INCIDENCIA DE ABORTOS Y OTRAS MODALIDADES DE MUJERES SEROPOSITIVAS ( N=94\ Y SERO
NEGATIVAS (N=406 ) PARA 1gM ESPECIFICA CONTRA Toxopiawma gondli.
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En el cuadro 4F se observa la seropositivudad a IgM de las 94 madres y el destino de los neonatos al nacer,
24 de ellos se fueron a lactar con sus respectivas madre y 70 ( 74%) fueron a cunero por algin problema. La
causa del destino del a cunero de los 70 neonatos de madres seropositivas fueron; 25 ( 35%) por ruptura de
membranas, 30 (43%) por prematurés 14 de los cueles presentaron sintomas patologicos, y el 13% cunaron
con alguna anomalf e inestabilidad fisiol6gica, la gran mayoria fallecie ron en el trascurso de los prime ros ses
meses de vida, por (ltimo, el 9% fueron Obitos que corresponden a madres con titulos altos a IgG e IgM,
especifica a 7. gondii que se enviaron a petologfa, cabe mencionar que en este servicio no cuentan con pruebas

de dmgndstico pera la toxoplasmosis y solamente se reporta la anomalia viible (cuadro 4F y figura 4C).



CUADRO 4F

RELACION ENTRE EL DESTINO DE LOS NEONATOS DESPUES DE PARTO Y LA PRESENCIA DE IgM
ESPECIFICA CONTRA Tgondil DE LAS MUJERES PROCEDENTES DEL VALLE DE MORELIA.
QUERENDARO.

DESTINO DE LOS NEONATOS
TOTAL

Al. cunero Lactancia materna.
Ac. IgM + 70 24 94
pspecificos
contra - 138 1 |
T gond !
| H
h‘OTAL 205 2 ‘ 500

FIGURA 4C

CAUSA DEL DESTINO DE LOS NEONATOS DE MUJERES SEROPOSITIVAS ( N=94) Y SERONEGATIVAS
(N=406) PARA IgM ESPECIFICA CONTRA Toxoplagns gondii
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DETERMINACION IgA ESPECIFICA CONTRA Toxoplasma gondii. MEDIANTE ELISA EN 200
MUESTRAS DE CALOSTRO DE MUJERES PROCEDENTES DEL VALLE MORELIA-
QUERENDARO.

Los resultados obtenidos por ELISA para dete rminarIgA especifica contra Taxoplasma gondii en 200 muestras
de calostro fueron las siguientes: 162 (81 %) resultaron positivas con titulos que fueron de 12,650 Ul/ml hasta
1398320 Ul/ml. Y 38 negativos ( 19%) presentaron titulos L1,465a 51132 Ul/ml (Cuadro 5 A).

Los reactivos IgA, anti-IgA,enzima y sustrato se obtuvieron del laboratorio SIGMA de México y los antigenos
y soluciones amortiguadoras de Labotorios Clark, el manejo de datos y su conversidn a Ul/ml se ajustd a fas
normas de la World Health Organization Standards. Que indica que par [gA, a partir de 12. Ul/ml. de

calostro se considera postvo, menor cantidad seri negativo.

CUADRO 5A

PRESENCIA DE IgG ESPECIFICA CONTRA T7Towplaswa gondii EN 200 MUESTRAS DE MUJERES
PROCEDENTES DEL VALLE MORELIA-QUERENDARO.

CALOSTROS NUMERO macvmcn @]
POSITIVOS ” —

NEGATIVOS 18 90

TOTAL 200 1000

En geneml, en estas determinaciones se observaron mayores titulos de inmunoglobulina asf como mayor
nimero de positividad que el ocurrido en otro tipo de muestras. Este comportamiento también se ha
observado en infecciones con otros microorgansmo como Emtamocbe Aistolytioa y Giardia lamblia (4.5 ).

Para el manejo y ditribucién de los titulos de lss muestras de calostro positivas se establecieron 14
nGmeros de clase, con intervalos de 99 Ul/ml. entre cada uno de ellos. En el primer nGmero de clase de
12-111 Ul/ml se observé el mayor nimero de muestras con el 19%, en segundo con 15%, en tercero con el
13%, pana ir disminuyendo paulatinamente hasta que en el Glitimo nGmero de clase solo se observaron 2

casos que corresponden al titulo entre 1312 a 1411 [U/ml ( Figura SA).



FIGURA SA

DISTRIBUCION DE LOS TITULOS DE ANTICUERPOS DE CLASE IgA ESPECFICA CONTRA Toxoplasma gond i
EN CALOSTRO DE 200 MUJERES PUERPERAS PROCEDENTES DEL VALLE MORELIA-QUERENDARO.
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DETERMINACION DE 1gA ESPECIFICA CONTRA Toxoplasma gondii, MEDIANTE ELISA EN 193
MUESTRAS DE LECHE MATERNA DE MUJERES PROCEDENTES DEL VALLE MORELIA-
QUERENDARO.

A 193 muestras de leche matemna tomadas a pacentes después de 2 meses de dara luz. se les determind IgA
especifica contra Tgondii mediante ELISA, resultando 153 posewvas (79%) ( cuadro 6A ). Las muestras
de leche matema provine ron de las msmas pacientes que proporcionaron calostro, sm embargo 7 de ellas no
produjeron leche debidoa que sus neonatos habmn fallecido por prematurés, meningocele, rifon poliquistico,
anencefalia y obios.

CUADRO 6A
PRESENCIA DE IgA ESPECIFICA CONTRA Tompiamms gondi EN MUESTRAS DE LECHE MATERNA DE
MUJERES PROCEDENTES DEL VALLE DE MORELIA-QUERENDARO.

LECHE MATERNA

RESULTADOS No. DE MUESTRAS PREVALENCIA ( %)
. POSITIVAS a 153 00

NEGATIVAS 0 210
i TOTAL 193 1000

Se observd que los tihulos de IgA dmminuyeron con respecto a los que se presentaron en el calostro, el
rango de los titulos obtenidos en Ul/mi en esta medicion fueron de 12 a 312 Ul/ml, sin embargo el 67%

de las muestras se encuentran en el nGnero de clase de 12a 61 Ul/ml ( Figura 6 A ).

FIGURA 6A
DISTRIBUCION DE LOS TITULOS DE ANTICUERPOS DE LA CLASE IsA ESPECIFICA CONTRA
Towplawwe gondtt EN LA LECHE MATERNA DE MUJERES PUERPERAS DEL VALLE DE MORELIA-
QUERENDARO.
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DETERMINACION DE INTERLEUCINA-I ( IL-2) EN 38 MUESTRAS DE CALOSTRO DE MUJERES
PROCEDENTES DEL VALLE MORELIA-QUERENDARO, MEDIANTE ANALISIS ENZIMATICO EIA.

A 130 pacientes se les tomo muestras de calostro, 24 horas después de dar a luz, para determinar y
cuantificar la presencea de Intereucina-2, mediante la técnia mmunoenzimatxa "ENZIME ASSAY"
Inmunoensayo ELA ( Biokine * [L-2). 116 calostros fueron postivos (89%) ( Cuadro 7 A ). Las mueatras de

calostro matemno provinieron de las msmas pacientes en estudio.

CUADRO "A
PRESENCIA DE 11-2 EN 130 MUESTRAS DE CALOSTRO DE MUJERES PROCEDENTES DEL VALLE DE
MORELIA-QUERENDARO MEDIANTE EIA.

CALOSTRO NUMERO PREVALENCIA ( %) ‘
11-2-POSITIVO 116 S Y
IL-2-NEGATIVO 14 1

TOTAL 130 100

Las 116 muestras positivas se dividieron en 8 nGmeros de clase segln la cantidad de I1-2 con un rango de
6 Pg/ml. pars cads uno de ellos. Como se puede observar en la figum 7A. El mayor nGmero de muestras
con mas alta concentracién de IL-2 correspondieron & los nGmeros de clase ses y siete con una
prevalenca del 19 y 23% respectvamente, seguido con los nmeros de clase 8 y 5 con una prevalencia casi
similar 14 y 15% va disminuyendo hasta el no, de clase | que no contiene IL-2 ( figura 7A).

FIGURA 7A

DISTRIBUCION DE LOS TITULOS DE I1-2 EN CALOSTRO MATERNO MEDIANTE EIA EN 130 MUJERES
PUERPERAS PROCEDENTES DEL VALLE MORELIA-QUERENDARO.
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La correlacion epdemioldgica entre la presencia y concentraciones de 1L-2 en calostro v el destino de los
neonatos, de las mujeres donantes presentaron el siguiente comportamiento. A menor titulo de [L-2 o
ausencia de &ta. el destino de los neonatos fuéa cunero o patoldgia y a mavor titulo & concentracion de

acta, su destmo fué Nerrnesr ¢ Ciydrn TR faym 7O

CUADRO "B

PRESENCIA DE INTERLEUCINA-2 EN LOS CALOSTROS Y LA RELACION DEL DESTINO DE LOS
NEONATOS DESPUES DE NACER. DE LAS 130 MUJERES PROCEDENTES DEL VALLE MORELIA-
QUERENDARO.

DESTINO DE LOS NEONATOS
TOTAL
' At. cuneros lactancia matema
Presencia + 33 83 116
de 112
enel
calostro - 14 0 14
TOTAL 47 83 130
FIGURA 7B

CAUSA DEL DESTINO DE LOS NEONATOS DE MUJERES 1L-2 POSITIVAS (N=116) Y MUJERES IL2
NEGATIVAS (N=14 )
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Los neonatos de madre cuyos calostros no conteni [L-2 presentaron obitos O alguna anomal@a congéntta y
aquellas muestras en que los titulos fueron minimos o muy bajos. los neonatos cormespondientes fueron
prematuros ¢ mestables. Los neonatos de las pacientes que nostraron titulos mayores de 31 Pg/ml fueron

estables ( figura 7B)

La correlacion entre los titulos de 1L-2, fué mve rsanmente proporcional a los titulos de IgM, en las muestras
del calostro de estas pacientes, ya que las que no presentaron IL-2 en sus calostros, tuvie ron titulos mas altos
de 1gM en sus sueros , y ademds presentan una correlacién con la sintomatol6gia de la paciente que sugiere

que probablemente presentan toxoplasmoss ( cuadro 7 D y figura 7C )

CUADRO 7D
TASA DE POSITIVIDAD DE IgM ESPECIFICA A Tgomd# EN SUERO VENOSOS Y IL-2 EN CALOSTRO
MATERNO EN RELACION CON LA PRESENCIA DE SIGNOS Y SINTOMAS CLINICOS EN LAS 130 MUJERES
PUERPERAS PROCEDENTES DEL VALLE DE MORELIA-QUERENDARO.

! SIGNOS Y SINTOMAS CLINICOS DE TOXOPLASMOSIS

( [gM especifica contra T. gond# ) ( lnterlecina -2 en calostro .
‘ (+) C+) () |
S TOTAL ey TOTAL
| Signos E | 16 6 . 2 6 16 2
Y | ; * ‘
sintomas L ‘ 0 108 108 108 0 108 1
i 1 —— ' : - —t
' TOTAL , 16 114 130 114 16 130

FIGURA C

CORRELACION DE LA SEPOSITIVIDAD DE IgM CONTRA Toxoplasma gondii Y SU CORRELACIO CON LA
PRESENCIA O AUSENCIA DE I1-2 EN EL CALOSTRO DE LAS RESPECTIVAS PACIENTES.
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DISCUSION

- La toxoplasmosis es una zoonosis cosmopoiita por io que se le puede encontrar en las diferentes
regiones tanto en humanos como en animales domésticos y sivestres, sin embargo hay factores
importante como es la zona biogeografica; El valle Morelia-Querendaro que en ella se encuentra en esa
zona tropical y semitropical, que permiten las condiciones las condiciones climatologicas de humedad
y temperatura para la dindmica de trasmision de la infeccion a través de ooquistes, aunado a costumbres
de convivencia con gatos y animales domésticos, el consumo de agua no potabilizada, uso de aguas
negras para riego de hortalizas, presentan las condiciones ideales para las prevaiencia akas de la
infeccion, como se observa en los resultados de este trabajp donde la seroposhividad fue del 77% en
susro de sangre venosa y 73 % en susro de cordén umbilical a IgG especifica contra Taxwplasme gondii.
por lo que es probabie que el valle Morelia-Queréndaro sea una zona endémica de toxoplasmosis.

- La seropositividad entre la IgG especifica contra T. gondii clel suero de sangre venosa y suero de sangre
de cordon umbilical varia en cuanto a su prevalencia en postividad y abundancia , sin embargo son
equivaiente. Este fendmeno se debe a que solamente Ia igG1 e IgG3 atraviesan placenta en forma mes
activa y algunos susros venosos con titulos en los imites de postividad se negativizan en susro de

cordon umbilical.

-Se Wtilzé andlisis estadistico donde realzé la prusba de la Chi cuadrada y T students para la igG de
sangre venosa y suero de sangre de cordon umbilical y nos dié como resulta que T students presenta
una P= 0.005 y una Chi C = 0.001. los que indica una correlacion entre las dos variante y la
confiabilidad del tamano de muestra.

- Las correlaciones de la prevalencia en seropositividad y abundancia de IgG especifica contra T.gondli
y la zona de procedencia de la paciente en mas aparente es ia rural, seguida de la wbana y finaimente
la de provincia. Este resultado nos habia de mayor contacto con elantigeno y este aspecto se corrobora
en las zonas ruraies, sin embargo se esperaba que fuera menor en la zona urbana; el 45% de estas
pacientes que lisgaron la ciudad de Morelia durante un promedio de 14 afos provenientes de ia zona
rural y viven en la periferia de la ciudad en condiciones higiénicas poco favorables inclusive respecto a
la misma zona rural . Otro aspecto es el espacio que se comparte entre estas familias y los animales
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domesticos uno de eilos el gato. el perro. las ratas ( existe piaga). siendo el contacto mucho mas
estrecho. El 55% del resto de las pacientes viven en colonias donde el suministro de agua no es
constante y no cumple con ia normas de potabiizacion y viven en espacios reducidos un promedio de

112 m2 por familia( 10 personas promedio). El 48% en totai poseen vivienda propia.

Con respecto & la zona de provincia se encontro la mas baja seroincidencia. Esto indica menos contacto
con el antigeno, mejores condiciones higidnicas y mayor nimero de pacientes con servicios de agua
potabie y el 82% de estas cumpie con ias normas de potabilzacion, ( incolora, inodora e insipida, excepto
ciorada), el numero de animales dentro de las casas es menor, normaimente se encuentran en ios
traspatios y los espacios de las casas son més grandes rebasan un promedio de 380 m2 por famikia y
el 83 % posee casa propia, por o que ia mentalidad de estas pacientes es mejorar la vivienda.

- La edad es un factor importante para la presencia de la seropositividad ya que a mayor eded de ia
peciente es més probable que haya tenido mayor nimero de veces haya estado en contacto con el
antigeno en zonas endémicas. En estas pacientes no fue la excepcidn, se observa que las pacientes con
mayor edad presentaban mayor indice de frecuencia y abundancia de IgG especifica contra T. gondii , la
razon es que se han expuesto mas tiempo al contacto con las formas infectantes, por lo que la fecuencia

y dosis jusga un papel importarte en la presencia de la seropositividad.

Estudios preliminares realizados para apoyar la hipotesis de que Ia dosis y ia presencia del antigeno es
importante como contribucion en la seroposiividad de estas pacientes en estudio, se determind por
ELISA la presencia de anticuerpos IgG especificos contra T. gondii, en animales domésticos y silvestres
que viven en la casa y sus alrededores de ias pacientes en estudio. Rasus rastus con una positivided del
(38%) ., Rastus norvergicus( 33%), Felis casi (52%), Spermophilus variegatus (39%), Syvilagus floridamus (22%),
aves silvestre utilizadas para consumo humano como Fulica americana (12%), Columbina inca (30%),
Zenaida macroura (38%). Anas cyanoptera (18%), Animales domésticos, cuya carne se utiliza para consumo
humano. Capra sp (48%), el Bos taurus (29%). @l Sus scrofs (37%). Aves de corral como Gallus domesticus(

35%).

La seropositividad como puede observarse es mas baja en los animales comparada con ia de ias
personas en estudio, pero intervienen factores de costumbres como la forma en que consumen la carne,
. ]



normaimente las presas silvestre mas pequenas se consumen asadas a medio termino, son pocas las
Veces (que $e Cuece ia carne para eliminar ias formas infectantes y se consume en el mismo dia que se
sacrifica ai animal. principaimente en ia zona rurai, existen varas iocaiidades ae donde provienen ias
pacientes de la regidn lacustre de Cuitzeo y es comun y frecuente el consumo de carne de animales
sivestres y siendo en aigunos hogares es la Unica fusrte de proteina animal. En ia zona urbana
aigunas conservan la costumbre del consumo de animaies silvestres como ia galiareta, patos y huilotas
y otros por la necesidad de comer como son en las colonias aledaras a la rivera de rio grande,

frecuentements capturan ratas, tortolas y ardillas para su propio consumo.

Por ukimo en ia zona de provincia s menos frecusnte este factor. Por lo qus creemos que el nimero de
contactos y ef consumo de estos animales domeésticos y sivestres si contribuye a aumentar la

seroincidencia.

-El tituio de igG especifica a T. gondii, nos indica la presencia de una memoria inmunoldgica, que dejo
la entrada de este protozoo en el hospedero, pero es necesario analizar los diferentes numeros de clase
del cuadro IC; El primer numero de clase lo constituyen el 44% y el segundo el 16%, esto representa
ol 60%de las seropositivas, consideramos que ia mayoria de estas pacienes si cumple con lo antes
mencionado. Sin embargo a partir del nimero de ciase 3 a el 11 conforme aumenta el tituio de
anticuerpos se observa una fusrte correlacion con los antecedentes ciinicos de la pacientes, por lo que
se debe de considerar una investigacion cinica de las pacientes. El 83% de ellas mencionan haber
cefalea frecuentes, gripe simple con y sin febricula, dolores musculares, inflamacién de amigdalas,
cansancio extremo, elevacion de temperatura significativa, estas Ultimas presentaron inflamacién de
ganglios principaimente del cuello y axilar. Por lo que estas pacientes indican, se rectivd la infeccién,
iniciaron la enfermedad, 6 tuvieron la enfermedad principaimente los dos ultimos numero de clase.
aunque la determinacion de IgG especifica no es diagndstica de la enfermedad presente, pero si puede
ser un apoyo importante en el diagndstico preliminar y de monitoreo, principaimente en pacientes
embarazadas .

Ei estado fisioldgico de embarazo significa tambiéen tolerancia inmunolégica, principaimente a los
antigenos producidos por el producto en desarrolio, pero tamben indica disminucion de la respussta
inmune general principaimente en el primer y tercer trimestre. Esto nos hace pensar si 6sos quistes
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latentes, que se encuentran en las pacientes, pudieran activarse e iniciar una respuesta humoral con ia
produccion de anticuerpos especificos a T. gondii; que la presencia de Ia dosis de antigenc en el medio
ambiene pudiera estimular una mayor produccion de IgGs o simpiemente que se deba a una respuesta
inmune no estudiada de proteccion para el producto en desarrolio por encontrarse la paciente en una

zona endémica.

De ahi la importancia de la proteccion inmune de la madre hacia el hijo durante el embarazo y después
on la lactancia materna. Ya que posteriormente se les monitorizo titulo de IgG especifica a 100 de estas

pacientes durante seis meses y sus titulos bajaron considerablemente, aunque continuaron positivas.

Parte de este fendmeno inmune io corroboramos con un estudio preliminar en personas solteras que
coinciden con las edades y zonas de procedencia de las pacientes, observamos que el indice de
positividad a T. gondii es ligeramente menor (63%). Y que el 81% de estas pacientes no rebasaron tituios
mayores de 48 Ui/ml. el resto de las demas pacientes son las de mayor edad y aicanzaron titulos méas
akos, pero solamente el 7% presentaron titulos entre 312-361 Ui/mi. y revelan haber tenido erfermedad

activa de tipo ganglionar leve.

- De acuerdo con Frenkel, los felinos son los hospaderos defintivos en el cicio de este protozoo y los
principaies revervorios de las forrmas infectantes, marcando ademas que las personas que conviven con
estos animaies tienen mas posibilidad de adquirir la infeccion y desarroliar la enfermedad. a diferencia de
las que no conviven con ellos. Por io que en este trabajo s& dempersonas en estudio que convivian con

el gato domestico. presentaron mas positividad y mayores titulos especificos contra T. gondii.

Se observo en un estudio preliminar en muestras de suero de sangre venosa de 100 gatos pertenecientes
a estas pacientes, por el metodo de ELISA en los cuales se obtuvo una postividad del 52 %,
encontrandose una correiacion clara entre los gatos que presentaron IgG especifica a T. gandfy sus

duenas.

Consideramos que otro factor importante es la presencia de otros animaies en [a casa como los silvestres
(aves, ardillas, ratas) que en ocasiones sirven de alimento al gato y que coadyuvan o participan en el

ciclo de vida de este protozoo. o cual se observo en este estudi.



Los habitos higiénicos también son un factor importante en la trasmision de formas infectantes para adquir
la toxoplasmosis y un vector de ooquistes es el agua no potable, que encontramos que representaun
problema muy serio principaimente en la zona urbana donde se realizd este trabajo. seguxio de la rurai.
El andiisis del agua potable que consumian 38 pacientes revelaron que no cumple las normas de
potabilizacién y ésto se acentua en una forma dramética en la época de liuvias, el agua trae coloracidn
del beige ai rojizo (76%). en ocasiones con olor ( 26%), ademas trae consigo particulas (90%) con
tamanios hasta de 3 mm. El analisis microscopico reveld la presencia de residuos de plantas, geles de
sulfato de aluminio, larvas de fito y zoonemétodos, protozoos. huevos de nematodos, esporas de hongos,
polenes , quistes y ooquistes de protozoos, bacterias y otros. Ademas la cloracion del agua no es
constante asi como su suministro, el lavado de pozos no es frecuente y posiblemente estén situados en
zonas donde los mantos acuiferos tengan contacto con el rio chiquito y grande, ademas las dos presas

estan rodeadas por asertamientos rurales que no cusntan con letrinas.

Cabe mencionar que Morelia cuenta con una empresa papelera que consume un promedio del 60 % de!
total del agua potable que se produce, y que existen coilonias privilegiadas donde el agua potable es
constante durante todo el afo y presenta la calidad higiénica requerida.

El Valle de Morelia-Queréndaro cuenta con mas de 30,000 has de cultivo y la mayoria es regada con
aguss negras del rio grande que saie de la Ciudad de Morelia y de los pequenos puebios, el cual ha
recolectado todas las aguas negras e industriales que se producen, por lo que son fuente de

contaminacidn para las hortalzas de consumo humano que se siembran en el valle.

Se realizd un estudio microscpico en 2000 muestras de diferentes verduras y se encontrd la presencia
de huevos de fito y zoonematodos, quistes y ooquistes de protozoos y otras particulas, sin embargo la
viabilidad de estas formas infectantes no se comprobd. Es importante mencionar que se reviso, el
jtomate, tomate verde, ceboiim, zanahoria, chies . rabano, ajos, col, lechuga y cilantro; y los 2
penultimos presentaron prevalencia del 53% y se encontraban en la uitimas tres hojas de la planta, pero
el cilantro presento la mas afta frecuencia con 85% y en la mayoria de sus hojas. Los otros productos se
venden con cierta impieza par el consumo y fue menor del 2 y el 18%. pero la incidencia varia y aumenta
cuando éstos se ravisan directamente en el campo. por 1o Gue se recomienda lavar bien las verduras y

sustituir 6 clorar el cilantro que parece ser ia fusnte mas importante de infeccion.



-La presencia de titulos positivos de IgM especttica contra Toxop/ssma gondW en suero de sangre
venosa indican que en ia paciene se iNICIo 0 que esta activa la toxoplasmosrs, en este trabajo en 19%
de las pacientes fueron postivas, pero esto no indica que todas presenten la enfermedad. Durante el
proceso de ios datos se observd que el 1° y 2° numero de clase lo constituyen el 76% de las pacientes
las cuales presentaron  sintomas leves como; calosfrio, gripe leve, febricula, la mayora tuvo
rompimiento de la membranas amnioticas, parto prematuro en menor escala y las placentas presemaron
calcificaciones parciales. Pero a partir del 3° al 8° numero de clase, los antecedentes clinicos son mas
tipicos como temperatura, gripe franca, amigdaltis e inflamacion de ganglios y aumento de la presion
sangunea, las placentas presentaron caicificaciones severas. fueron madres de neonatos con problemas
de estabilidad fisioldgica, prematuros. deprimidos y dbitos; La mayoria de estas pacientes tienen
antecedentes de abortos anteriores a este parto y 30% de ellas habian presentado mortinato, 10% su bebé
anterior habian fallecido & s 4 meses de edad.

-Las pacientes con mayor incidencia de posiividad a IgM especifica contra 7. gond// son de la zona rural
(52%), seguida de la urbana (34%) y finaimente la de provincia(11%). estos datos corroboran una vez

mas que en los sitios de mayor incidencia hay mayor posibilidad de exposicion y dosis del antigeno.

La edad es otro factor de riesgo por tener mas tiempo de contacto con las formas infectantes de
toxoplasma, se observd que la mayor incidencia en la presencia de IgM especifica a 7. gand/j se
presentd en el 3° y 4° numero de clase de edad, sin embargo a partk de los 38-50 anos de edad fue mas
drastico, aunque también se presentaron tituios muy akos en 15% de personas ovenes, esto demuestra
que a cuaiquier edad 7. gond¥, puede causar la enfermedad sin embargo estas pacientes mencionan
estar bajo un estado de stress significativo, y que habian consumido anticonceptivos un mes antes de ia
concepcion asi como también las de mayor edad. Se sabe que aigunos principios activos de
anticonceptivos, pueden depletar ia respuesta inmune y aunado al estado de tolerancia inmunoiogica
propia del embarazo vueive mas suceptible por io que ia respuesta inmune integral es determinante para

mantener ei equilibrio de infeccion y no presentar ja enfermedaed.

- La presencia de los gatos y otros animaies en casa de estas pacientes positivas a IgM especifica contra

T.gondll es un factor de resgo importante pero este se multipiica cuando el numero de gatos aumenta

mas que la presencia de otros animales, de acuerdo a los resuitados preliminares , las razones por lo
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que esto sucede en primer lugar es porque el gato presentd una postividad del 52% y en segunda lugar
porque es el hospedero defintivo de Toxop/asma gond// y esta elimininando |a forma infectante mas

resistente y puede tener diferentes transportadores.

- La igM no atraviesa piacenta, cuando se ie encuentra en el suero de sangre de corddn umbilical indica
una infeccion Intrauterina en el neonato. De acuerdo a los resuitados obtenidos el 8.8% presentaron
posiividad especifica a 7. gandd'y sus respectivas madres el 10.%, sin embargo, la correlacion binomio
madre-hijo fue dei 96%. esto indica que los sueros venoso positivos de la madre coinciden con los
positivos de suero de cordon umbilical correspondiente al hijo. solamente 2 de estas pacientes no
coinciden, pero mencionan que que Sus eSposSoS presentaron signos y sintomas de toxoplasmosis
ademas de la presencia de ateques tipo epiéptico, por lo que se conciuye que en estos dos casos
posiblemente la infeccion fue adquirida por contacto sexual y se limito a utero, inclusive ios dos neonatos

fallecieron en el mes siguientes después del parto.

- Respecto al analisis estadistico, la prueba de T student, la Chi. cuadrada; el comportamiento de los
resuktados de los 04 suero de sangre venosa con los 44 sueros de sangre de cordén umbilical, nos da
p< 0.1 on T students y similar para la Chi C. pero al comparar solamente los 44 sueros de sangre de

Suero venoso con los 44 de sangre de cordon umbilical nos da una P> de 0.005 para T studens y Chi.C.

De acuerdo a los resultados se demuestra 1° que la mayoria de ellos son prematuros y que no
alcanzaron niveles de IgM parecidos a los de su progenitora y 2° que los que las rebasaron inclusive con
50 a 100 Ul/ml. fueron los neonatos a termino y que corresponden a los obitos. También se observaré
tres casos donde la madre se encuentra en los limites de la seronegatividad en IgM pero es muy alta en

IgG y coinciden ser hijos de padre tablajero que manejan carne rojas .

- El neonato humano posee un sistema inmunocompetente para la produccion de anticuerpos y
mecanismos efectores celulares, que en el transcurso de ios 6 a 8 meses de vida es clave que se den
las condiciones adecuadas para que en el momento de ponerss en contacto con los antigenos
principaimente externos , presente una respuesta inmune tanto humoral como celular eficiente; como se
sab el nacimiento se caracteriza por faita de igA e IgG en suero y mucosas como la digestiva y la

respirstoria por lo que ahi estriba la importancias de |a lactancia materna con el calostro y la leche.
"



porque sabemos que (oS primeros comactos con los antigenos seran con las mucosas, y si estas
protegidas con IgA, se ha observado que los agentes infec-ciosos no se instailaran, pero si dejaran una
memoria inmune, principaimente en contra de los que son endémico de estas zonas como Toxop/sema

gondl y otros.

De acuerdo a los resulados en la determinacion de IgA especifica con 1. gond/i, en calostro y leche
materna podemos ver que de ias 200 muestra presentaron una positivilad para el 1° del 81%), y el 2°
del (79%), la diferencia es muy leve pero son equivaientes en postividad (excepto 7 madres de neonatos

que fallecieron ).

Sin embeargo al analizar los datos mediante en la prusba T students el su P>0.005, cuando se
compararon ¢l calostro y la leche meterna, Lo anterior indica que la cantidad de IgA especifica contra 7.
gondi, en calostro es muy alta comparada con la que se encuentra en la leche materna, pero sin
embargo sigue presente la positividad. Este fendmeno es de vital importancia, porque esto asegura que

la madre le confiere a su bebé proteccién para este protozoo y otros, durante mas tiempo.

En un estudio preliminar de seguimiento durante 8 meses a 90 de estas madres que lactaban a sus hijos
se e tomd muestras tanto de leche como de sangre venosa, se observd dos procesos inmunoidgicos
que creemos importantes; EI nimero de U/mi disminuyo en la ieche materna pero el (72%). siguid
presentando IgA especifica contra 7. gondll, suero de sangre venosa también disminuyeron la Ui/mi, pero
ol 50% entré solo en los rangos de positividad y con titulos bajos. por lo que se concluyo que ia lactancia
materna es muy importarte en zonas endémicas, ya que de las 200 pacientes iniciales que se
monitoriaron a los 5 meses solo lactaban el 50% de ellas y ias demas abandonaron la iactancia, y
sabemos por experiencia que los meses claves de apoyo pera el desarrolio inmune de los bebés son
entre el primer al octavo mes principaimente para las zonas rurales y periurbanas que de acuerdo al

andlisis son las de mayor riesgo.

También es importante mencionar que los titulos de la IgA en calostro mas aitos corresponden a las

pacientes que también presentaron tituios akos en igG especifica, esto es preocupante porque esas

madres quzé puedan infectar a su bebe via ieche materna con T. gond/{ por eso es muy importante

tener el control prenatal de las personas embarazadas, por si se observa aiguna molestia, isve como una
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gripe o febricula, dar seagumiento a estas pacientes, pero solo del 14% de estas pacientes lievaron control
perenatal constante, el 84% solo visito al medico para el diagnostico de su embarazo y la otravisista para
dar a iuz y el 12 visitaron el hospital para su parto.

- Las interleucinas (L) O linfocinas son los comunicadores celulares de la respuesta inmune y los
constituyen las IL e interferones, modulando este sistema, estos factores se encuentran en las células y
suero sanguineo en forma inactiva y cuando existe aigun estimuio amigenico se activan., Existen pocos
estudios ai respecto en calostro y quizas sea la primera vez que se realice, por io tanto creemos que la
IL-2 que estd en el calostro se encuentre activo por ia presencia de la gran cantidad de células que posee
y que su funcién va ha ser de iniciacion y activacion de la respuesta inmune en un nuevo ser como es
el neonato 0 en el ambiente de la madre hay suficiente estimulos para activar a estas sustancias.

- La presencia de IL-2 en esta determinacion que se realizd en calostro nos presentd un dato muy
importarte, las pacientes que no la contenian ¢ titulos bajos, fueron las madres que presentaron ovitos,
neonatos con alguna anormalidad 6 prematuros. Se ha reportado que ia IL-2 y el Interferon y cumplen
funciones muy importantes en evitar |a instalacion de parasitas como el Towplasma gondii y otros. asi
mismo se observd en la corroboracion con los tituios de IgM especifica a 7. gond// .que cuando estos
diminuian 6 no se encontraban los tituios de la IL-2 aumentaban, con esto resultado creemos que la IL-2
cumpie funciones muy importantes en la instalacion de organismos intracélulares.

- Aunque el nimero de muestra fueron 130 nos da una informacion muy interesante, que en la cultura
médica tradicional de algunos grupos indigenas de la zona costera de Michoacan se han mencionado,
incluso aprovechan cuando el caiostro es muy abundante en una madre y hay en casa otro nifo enfermo
tipo cronico de tripanosomiasis O leismaniasis, este se le da y mejora y en ultimo el caso de lesion
cuténea se le coioca también directamente en la herida y sana. [0 mismo para en casos de sinusitis,
amigdalitis, otkis y conjuntivitis infecciosa.

Estos resultado nos afirma mas la importancia que tiene la lactancia materna, iniciando con el calostro
y luago con la leche, pero que también es importante que se lleve el control prenatal para si la paciente
presente aigun problema de salud como ios mencionados, se trate y evite el contagio al nuevo ser ya sea
In Utero 6 através de la leche materna. por lo que es importante la concientzacion iniciaimente en la
formacién de conocimientos y valores del médico en formacion, autoridades del sactor salud, médicos
de servicio social que inciden en ias comunidades, los medicos familiares y personal que apoya en los
hospitales como las enfermeras, los residentes y trabajadoras sociales,

-Los métodos immunologicos que se utilizaron para este trabajo fueron ios inmunoensayo enzimatico
ELISA y EIA, son métodos corfiables, en especial ELISA (indirecto). , es muy sensible, por lo que es
necesario respetar los tiempos marcados por la técnica y la medicién exacta de ios reactivos, si se quiere
obtener ios datos fidedignos, asi como tambien 0s equipos de control presentaban estos requerimentos.
El equipo Clark-Encore ELISA utiizado para este estudid fue adecuado para las expectativas que se
esperaba. 73



CONCLUSIONES.

- Se cuantificaron anticuerpos IgG especificos comra Taxopissma gond/i, mediante ELISA, en 500
sueros venosos, de los cuaies 368 fueron positivos, constituyendo 77%, y 114 sueros negativo (23%). De
acuerdo al método empleado, se considero titulo positivo a partir de 12 Ul/mi. variando los resultados de
12 a 561 Ul/ml.

- El promedio total de las IgG en las 500 muestras de susro venoso fué igual a 50.462.8 Uli/ml que
representd un promedio general de 100, 926 Ul/ml por muestra. Con respecto a los 388 sueros
seropositivos el promedio parcial fué de 126.87 1Ui/mi..

- Sedetermind la IgG especifica contra T.gond//en 500 sueros de sangre de cordon umbilical por medio
del metodo de ELISA obteniéndose una positivided del 74% con 368 sueros y 132 negativos ( 26%.).
Los tituios de posiividad, fueron de 12 a 460 UI/mi.

El promedio total de ia IgG en UI/ML de ias 300 muestras de suero de cordon umbilical fue de 42026.4
Ul/ml con un promedio general ( 85.85 Ul/mi), pero con respecto a los 368 sueros positivos el promed io
fue de 115. 479 Ul/mlI.

- La correlacidn del binomio madre / hijo respecto a la seropositividad a IgG en suero venoso y suero
de cordon umbilical fué del orden del 98.4% como se puede observar en los cuadros 1 y 2, variando
poco en su positividad, 77% /74% sin embargo se sabe que no todas las IgGs atraviesan la piacenta. por
lo que sus tituios varian de 12-489 Ul/mi en susro de cordon umbilical y de 12-561 UI/ML en suero de
sangre venosa.

- Se cuantificaron y titularon las IgA especificas contra T. gonal//por medio de ELISA, en 200 calostros,
obteniendose 164 positivos (81%) y 31 (19%) negativos. Los titulos de la IgA de 12 Ul/mla 1411 Ul/mi.

Cabe mencionar que en 3 muestras se obtuvieron titulos mayores a 2000.00 Ul/ml. El promedio total
de igA en Ul/mi en las 200 muestras de calostro fue de 65689.4 Ui/mi con promedio generai de 328.447
Ul y con respecto a los 164 calostros posiivos el promedio fué de 403.555 Ul/ml.

- Se detemind y cuantifico la posttividad a IgA en 193 muestras de leche materna, resultando 173 (79%
) positivos y 40 con 173 ( 21%) negativos. Los ttuios de IgA variaron de 12 Ul/mi a 312 Ui/ml.

El promedio total de IgA en Ul/mi. de las 183 muestra fie de 11647 Ul/mi representando un promedio

de 58.2348 de IgA en Ui/mi y de 71. 2423 Ui/ mi. para las 153 muestras positivas.
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- Se identificé mediante ELISA IgM especifica contra 7. gond// en 500 sueros de sangre venosa,
encontrandose posiividad en 94 sueros (19%) y negatividad en 408 (81%).

-La cuantificacion de los tituios de IgM variaron de 9.2 Ui/ml a 287 Ul/ml, presentado un promedio total
on UI/ML de 6493.45 de IgM, para las 500 muestra y un promedio de 12.9889 Ul/mi, y en las 04
muestras positivas de 4784.81 con un promedio por suero de 50.9022 Ui/mi.

- Se identiticd IgM especifica contra 7. gondi por medio de ELISA en 300 sueros de sangre de cordén
umbilical, resukando positivos 44 sueros positivos (8.8 %) y 456 (91%) negativos. Los titulos de la igM
especifica variaron de 8.0 U/mla 253 Ui/mi. El promedio total en Ul/m| de IgM fué de 4085.35 para las
500 muestras con un promedio de 8.13071 Ul/ml. y un total de 4784.81 de Ul de igM para los 44
muestras positivas y promedio de 60.9973 Ul/mi. para cada una de ellas.

- Al investiger la presencia de la interleucina-2 (IL-2) en 130 muestras de calostro, por medio del método
inmunoenzimético EIA, se encontré que en 118 muestras ( 89%) y 14 calostros no la presentaron; se
observd que estas muestras pertenscian a pacientes cuyos neonatos fueron ovitos 6 presentaron
aiguna anomala congénita. Al correlacionar los titulos de IgG y de IgM con la IL-2 se observd que son
inversamente proporcionales, ya que a mayores titulos de interleucina-2 , bajan los titulos de IgG @ IgM.

Al cuantificar ios titulos de Interleucina-2 se considerd su presencia en el caiostro a partic de 1.0 pg/ml.
Los titulos positivos encontrados variaron de de 1.0 a 71 Pg/ml. La suma (abundancia) de interleucina
iIL-2 en ias 118 muestras fue de 4575.02 Pg/ml, con promedio 39.44 Pg/ml. Las 130 muestras positivas
all-2 presentaron un promedio de 39 Pg /mi.

- Al correlacionar los patrones inmunoidgicos del binomio madre / hijo con tituios de e igM. respecto
a 108 44 sueros positivos a IgM especifica contra 7. gondl de cordon umbilical , 40 de ellos conicidieron
en equivalencia en cuanto & titulos de igM y 4 de ellos que no coicidieron fueron neonatos que
fallecieron en el transcurso de su nacimiento y las dos primeras semana de vida por inmadure. De los
40 restantes el 70% de elios fueron a cunero por ruptura de membranas, inmadurez, inestabilided o por

almiina Atra amAamalie

- Hay una relacion con la seropositividad a igG, IgM e IgA, con respecto a ia zona de procedencia de las
pacientes, ya que la zona con mayor indice de seropositividad fué la rural con 87% a IgG, 55% a IgM
el 65% a IgA. Esto era de esperarse ya que las pacientes tienen mayor cortacto con gatos y animales
domésticos y éstos a su vez con los sivestres, que son excelentes reservorios para Taxoplesma gondll.
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- La edad de las pacientes es importante ya que se observé que ios titulos de seropositividad mas atos
se presentaron en pacientes con mayor edad, asi tenemos que para los dos URimos grupos etarios la
IgG fue dei 80% y 98%; quiza la razon sea que han estado en contacto durante mas anos con 7. gond//.

- La dosis infectarte del agente etiologico es determinante para que se presente ia toxoplasmosis aunado
a las costumbres aimentarias, higiénicas, y un sistema de servicios sanitarios incompletos, o no
existentes daran mayor oportunidad para adquirir la infeccion.

- Se esperaba que la zona urbana no presentara aitas incidencias de seropositividad, sin embargo fué
la segunda en frecuencia con una incidencia de 76%, ia mayoria de las pacientes involucradas viven en
colonias marginadas en condiciones infrahumanas y no poseen servicios sanitarios o son incompietos.

- La costumbre de convivir en forma estrecha con gatos y perros debido a que estos controlan las
poblaciones de Raltue norvergicus . Rattue rattus que en estos lugares son una plaga, muy peligrosa,
propicia que exista el ciclo de vida de 7. gandl en forma constante y dentro de la casa.

- La zona de provincia 0 de pueblo, es la que presentd menor incidencia de positividad y los titulos de
las seropositivas fueron bajos. Los servicios de sanidad como el agua y el drenaje estan presentes en
estos lugares con mayor frecuencia y la convivencia con animales no es tan estrecha, que junto con
algunas costumbres higiénicas y alimenticias no permiten la infeccién con faciidad del agente etioldgico
causante de la toxoplasmosis.

- Cabe mencionar que la zona wbana ( Ciuded de Morelia), a pesar de ser una urbe no presenta todos
los servicios sanitarios ya que en el caso del agua potable, su suministro no es constante y cuando
existe ! agua no cumpie con las normas establecidas de salud pussto que tree particulas y a veces
coloracion y en la mayoria de ias colonias no esta clorada.

- Morelia cuenta con dos nos que atraviesan la ciudad, a la entrada de la cual sus aguas son limpias, pero
van recogiendo las aguas negras e industriales durante su recorrido por ia ciudad y son afluentes del
lago de Ciutzeo, pero antes de llegar a él su aguas se utilza para riego de gran parte del valle de Morelia-
Queréndaro, ésto propicia que sean una fuente de infeccion para adquirir diversos agentes etioldgicos
causantes de enfermedades para el hombre.
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